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Introduzione
Il cuore è un organo complesso e può essere influenzato sfavorevolmente da 
molte terapie farmacologiche,comprese molte utilizzate per il trattamento di altre 
forme di malattia cardiaca.Alcune delle malattie cardiache più frequentemente 
indotte da farmaci sono cardiopatie ischemiche,cardiomiopatie,aritmie.Un 
numero consistente di farmaci utilizzati per patologie diverse danno origine ad 
un'aritmia clinicamente importante,la torsione di punta.Una notevole attenzione 
va posta sulla gran parte dei chemioterapici che può danneggiare le strutture 
cardiovascolari, ma solo per alcuni di essi le conseguenze cliniche impongono 
precauzioni particolari. Le antracicline sono molto attive ma gravate da una 
notevole cardiotossicità, spesso mortale. Il loro utilizzo esige pertanto sia una 
valutazione dei fattori di rischio presenti prima dell’inizio del trattamento sia un 
attento monitoraggio della funzionalità cardiaca durante ed al termine dell’iter 
terapeutico. Inoltre, sono riportati danni cardiaci legati ad altri chemioterapici 
(ciclofosfamide, cisplatino, 5-fluorouracile,taxani), all’utilizzo di modulatori 
ormonali e, più recentemente, all’introduzione delle cosiddette “terapie 
mirate”.Tra esse, il trastuzumab può comportare quadri di diversa gravità di 
insufficienza cardiaca congestizia, specie in associazione alle antracicline e/o ai 
taxani. Il bevacizumab (un anticorpo che si lega al fattore di crescita endoteliale) 
determina uno stato ipertensivo, mentre l’imatinib può determinare disfunzioni 
ventricolari più o meno importanti. La radioterapia si è associata in passato a 
gravi danni all’apparato cardiovascolare con lesioni riguardanti in particolare le 
arterie coronarie.Tali complicanze sono dovute ad una prognosi molto severa e 
spesso risultano visibili molto tardivamente. Il miglioramento delle tecnologie 
diagnostiche e delle nostre conoscenze sui fattori di rischio, consentono 
l’individuazione dei pazienti più in pericolo e l’adozione di presidi terapeutici 
adeguati, tra i quali anche la sospensione del farmaco in causa.L'obbiettivo di tale 
tesi è approfondire i meccanismi di azione di varie classi di farmaci 
constatandone la tossicità a livello del miocardio con una nota attenzione sulle 
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possibilità di prevenzione di tale cardiotossicità ed eventuali strategie 
cardioprotettive.
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Capitolo 1     CENNI SULL’ANATOMIA E FISIOLOGIA DEL 
CUORE      
Il cuore è un organo cavo di natura muscolare localizzato al centro della cavità 
toracica nel setto chiamato mediastino che separa i due polmoni,ed è contenuto in 
un sacchetto sieroso, il pericardio, la cui parete più interna, il pericardio 
viscerale, aderisce perfettamente al cuore stesso formandone lo strato esterno, 
l'epicardio. La parete esterna del pericardio, il pericardio parietale, è fissato alla 
parete toracica, in modo non rigido, e al mediastino e, caudalmente, al tendine 
centrale del diaframma. Tra il pericardio viscerale ed il pericardio parietale vi è 
un sottile film liquido che li fa scivolare più facilmente l'uno sull'altro durante i 
movimenti cardiaci. All'interno uno strato endoteliale l'endocardio, riveste le 
cavità e le strutture in esse contenute al fine di ridurre al minimo l'attrito delle 
pareti con il sangue che vi passa ad elevata velocità.Il cuore è suddiviso in 
quattro cavità: due superiori, gli atri, preposti alla raccolta del sangue refluo dalla 
periferia o dal circolo polmonare, due inferiori, i ventricoli, che, come vere e 
proprie pompe, spingono il sangue nei due circoli. 
Gli atri sono costituiti da uno strato di tessuto muscolare più sottile rispetto a 
quello dei ventricoli e sono separati fra loro dal setto interatriale. I due ventricoli, 
dovendo fornire l'energia espulsiva che proietta il sangue nelle arterie principali, 
sono costituiti da uno spesso strato muscolare, specie il sinistro, la cui spinta 
assicura l'arrivo del sangue in tutto il circolo sistemico.Anche queste due camere 
sono divise tra loro da un setto, il setto interventricolare. Pertanto le sezioni 
destre e sinistre del cuore, sono tra loro nettamente separate. Gli atri e i ventricoli 
sono separati dalle valvole atrio-ventricolari (valvole AV) che permettono al 
sangue di fluire dall’atrio al ventricolo ma non viceversa. La valvola AV sinistra 
è costituita da due cuspidi e perciò viene chiamata valvola bicuspide o anche 
valvola mitralica.La valvola AV destra,invece ha tre cuspidi e perciò è detta 
valvola tricuspide. Le altre due valvole cardiache,le valvole semilunari (valvole 
SL),sono localizzate dove l’arteria polmonare e l’aorta hanno origine dai 
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ventricoli destro e sinistro,esse impediscono al sangue entrato nelle arterie di 
rifluire nei ventricoli durante il rilasciamento ventricolare. Il circolo sanguigno 
ha dunque delle direzioni ben specifiche: il sangue giunge nell'atrio destro dal 
circolo sistemico tramite le due vene cave, la superiore e la inferiore, attraverso 
la valvola tricuspide passa nel ventricolo destro e da qui viene spinto, attraverso 
la valvola semilunare polmonare nell'arteria polmonare. Dopo aver attraversato il 
circolo polmonare, il sangue ritorna all'atrio sinistro tramite le vene polmonari, 
passa la bicuspide e viene espulso dal ventricolo sinistro nell'aorta e quindi nel 
circolo sistemico, attraverso la valvola semilunare aortica. Proprio dove le 
cuspidi della valvola semilunare aortica lasciano il posto alla parete del vaso 
nascono le arterie coronarie che avviluppano il cuore in una sorta di rete, 
assicurando all'intero organo la necessaria irrorazione.[1]
                                            Figura 1.1 (Anatomia del cuore)
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                                                         Figura 1.2 (Anatomia del cuore)
1.1     Elettrofisiologia cardiaca
L’aspetto caratteristico del potenziale d’azione cardiaco dimostra come i flussi 
ionici portino a variazioni nel potenziale di membrana.In una cellula a riposo,la 
densità della carica elettrica su entrambi i lati del sarcolemma viene indicata 
come (fase 4),o potenziale di membrana diastolico (interno negativo rispetto 
all’esterno della cellula).Quando viene scatenato un potenziale d’azione,i canali 
del sodio (Na+) si aprono,e il rapido afflusso di Na+ inizia la fase di ascesa del 
potenziale d’azione (fase 0).La chiusura dei canali del Na+ e l’attivazione dei 
canali del potassio (K+),che permettono la fuoriuscita del K+ verso l’esterno,avvia 
la (fase 1),un breve periodo di ripolarizzazione.Quando la corrente del Na+ si 
riduce,il Ca2+ continua a entrare nella cellula dando luogo alla comparsa del 
caratteristico plateau di (fase 2).La ripolarizzazione finale della cellula (fase 3) è 
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la conseguenza della chiusura dei canali al Ca2+ e dell’efflusso del K+ .[2]
                               
                            Figura 1.3 (Potenziale d'azione cardiaco)
1.2     Conduzione nel cuore
Affinché il cuore pompi adeguatamente il sangue il muscolo cardiaco deve 
contrarsi in maniera sincrona,prima contraendo entrambi gli atri,poi contraendo 
entrambi i ventricoli.Le contrazioni del cuore sono circa 72 al minuto in un 
soggetto adulto sano a riposo,ma possono aumentare anche del doppio durante 
l’attività fisica,sono coordinate da un sistema di conduzione che impartisce la 
sequenza di eccitazione alle cellule muscolari cardiache.
L’attività contrattile del cuore è detta miogena poiché il muscolo cardiaco non 
richiede stimoli da parte del sistema nervoso per contrarsi.
Vi sono all’interno del cuore cellule dotate di attività spontanea in grado di 
innescare la contrazione dell’intero organo,queste cellule sono dette 
pacemaker,che avviano i potenziali d’azione e stabiliscono il ritmo cardiaco.Si 
hanno poi le fibrocellule del sistema di conduzione,che consentono ai potenziali 
d’azione di propagarsi lungo il cuore in maniera coordinata,le cellule che invece 
generano la forza contrattile sono dette cellule contrattili.
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Le cellule pacemaker sono concentrate principalmente in due zone:il nodo 
senoatriale (nodo SA),localizzato nella parte superiore dell’atrio destro e il nodo 
atrioventricolare (nodo AV) posto vicino alla valvola tricuspide,sono queste 
cellule che iniziano la depolarizzazione.
La depolarizzazione si propaga rapidamente alle cellule adiacenti attraverso le 
giunzioni comunicanti.L’onda di depolarizzazione è seguita da un’onda di 
contrazione che passa prima attraverso gli atri per poi trasferirsi ai ventricoli.
La sequenza degli eventi elettrici a livello del cuore si può schematizzare così:
1-Depolarizzazione del nodo SA
2-Il segnale elettrico raggiunge rapidamente il nodo AV tramite le vie internodali
3-Dal nodo AV l’impulso viaggia attraverso il fascio di His,un fascio compatto di 
fibre muscolari localizzato nel setto interventricolare (connessione tra atri e 
ventricoli)
4-Il segnale percorre per un breve tratto,il fascio di His e poi si divide in fascio 
destro e fascio sinistro che conducono l’impulso al ventricolo di destra e a quello 
di sinistra.
5-Dai due fasci di His,sinistro e destro,il segnale passa alle fibre di 
Purkinje,cellule di conduzione specializzate che trasmettono il segnale molto 
rapidamente dall’apice verso la base.[2]
                              Figura 1.4 (conduzione nel cuore)
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1.3     Ciclo cardiaco
Il ciclo cardiaco comprende tutti gli eventi associati con il flusso del sangue 
attraverso il cuore in un singolo battito cardiaco.Tale ciclo è scandito in 2 fasi 
principali:la sistole,il periodo della contrazione ventricolare e la diastole,il 
periodo del rilasciamento ventricolare.
1-Diastole atriale e ventricolare:gli atri sono in fase di riempimento,mentre i 
ventricoli hanno appena terminato la loro contrazione.Appena i ventricoli si 
rilasciano le valvole AV si aprono e il sangue raggiunge i ventricoli grazie alla 
loro pressione.
2-Sistole atriale: con la contrazione atriale avviene il pieno riempimento dei 
ventricoli
3-Contrazione isovolumetrica: mentre gli atri si contraggono,l’onda di 
depolarizzazione si muove attraverso le cellule del nodo AV,poi rapidamente 
lungo le fibre di Purkinje fino a raggiungere l’apice del cuore.La sistole 
ventricolare inizia a questo livello,con i fasci muscolari disposti a spirale che 
spingono il sangue verso la base del cuore cuore chiudendo le valvole AV,le 
valvole semilunari restano ancora chiuse perché la pressione ventricolare non è 
abbastanza alta da forzarne l’apertura.Si chiama fase di contrazione 
isovolumetrica perché avviene a volume costante.Gli atri a questo punto si 
rilassano.
4-Eiezione ventricolare: la contrazione dei ventricoli va ad alzare la pressione 
ventricolare fino ad arrivare all’apertura delle valvole semilunari.Il sangue viene 
spinto nelle arterie.
5-Rilasciamento ventricolare: quando la pressione ventricolare diventa inferiore 
alla pressione aortica le valvole semilunari si chiudono terminando l’eiezione e 
dando inizio alla diastole.Le valvole AV rimangono chiuse perché nonostante la 
pressione stia diminuendo non è ancora abbastanza bassa,questa fase dove tutte le 
valvole sono chiuse e il volume del sangue rimane costante è definita come 
rilasciamento isovolumetrico.Le valvole AV si apriranno quando la pressione 
                                                                                                          14
ventricolare diverrà minore di quella atriale e così ricomincerà il ciclo.[2]
                                                   
                                     Figura 1.5 (Ciclo cardiaco)
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Capitolo 2      INTRODUZIONE AL CONCETTO DI 
CARDIOTOSSICITÀ
2.1   Meccanismi generali
Interferenza con l'omeostasi ionica: La funzione cardiaca dipende dalla precisa 
regolazione dell'attività dei canali ionici e dall'omeostasi ionica.Qualsiasi 
xenobiotico che alteri i movimenti degli ioni può indurre una reazione 
cardiotossica consistente principalmente in disturbi del ritmo cardiaco.Il 
sovraccarico di ioni Ca2+  indotto da stress nelle cellule miocardiche aumenta le 
probabilità di aritmia.Gli squilibri elettrolitici hanno un effetto maggiore sui 
cuori compromessi.Il canale del Ca2+ di tipo L contribuisce all'accoppiamento 
contrazione/eccitazione,mentre i canali di tipo T contribuiscono al potenziale 
pace-maker nel nodo SA.Il blocco dei canali al Ca2+ nel cuore produce un effetto 
ionotropo negativo.Una particolare attenzione si ha anche sull'inibizione dei 
canali del K+,il blocco di questi induce un aumento della durata del potenziale 
d'azione.[3]
Alterazione del flusso coronarico: Le catecolamine come l'adrenalina aumentano 
il flusso sanguigno coronarico in maniera indiretta attraverso un aumento della 
liberazione di vasodilatatori metabolici e attraverso un aumento relativo della 
durata della diastole a frequenze cardiache più elevate; la stimolazione dei 
recettori beta-adrenergici indotta da adrenalina aumenta infatti la frequenza 
cardiaca,la contrattilità e il consumo di ossigeno del miocardio.In contrasto 
l'azione dei simpaticomimetici sul sistema dei vasi coronarici porta a vasospasmo 
coronarico attraverso l'attivazione dei recettori alfa-adrenergici.Quando i recettori 
beta-adrenergici vengono inibiti o in alcune condizioni fisiopatologiche 
cardiache,le azioni dei simpaticomimetici possono diventare predominanti,con 
conseguente vasocostrizione coronarica.Nella malattia ischemica,la risoluzione 
delle cause dell'ischemia (per es.la terapia trombolitica dopo infarto miocardico 
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acuto) porta alla riperfusione del miocardio.Tuttavia,a seconda della durata 
dell'ischemia,permane una disfunzione contrattile reversibile da uno fino a 
diversi giorni dopo la riperfusione.La riperfusione del muscolo miocardico porta 
quindi a un danno tissutale che può essere reversibile o permanente; tale 
fenomeno è noto come danno da ischemia-riperfusione(I/R).Per spiegare il danno 
della riperfusione sono stati proposti diversi meccanismi,tra cui la generazione di 
radicali tossici dell'ossigeno,il sovraccarico di calcio,le variazioni del pH 
cellulare,danni al sarcolemma.[3]
Stress ossidativo: Nel corso dell'ischemia miocardica e durante la riperfusione 
vengono generate specie reattive dell'ossigeno.Si ritiene che nell'aterosclerosi, 
l'ossidazione delle lipoproteine a bassa densità sia coinvolta nella formazione 
delle placche aterosclerotiche.La doxorubicina e l'etanolo possono causare 
cardiotossicità attraverso la generazione di specie reattive dell'ossigeno.[3]
2.2   Malattie cardiache indotte da farmaci
Il cuore può essere influenzato sfavorevolmente da molti farmaci,compresi molti 
che sono somministrati per il trattamento di altre forme di malattia cardiaca.
2.2.1   Cardiopatia ischemica
I farmaci che fanno aumentare la frequenza possono esacerbare un'angina in 
pazienti con lesioni stenotiche dei vasi coronoraci principali.Le capsule di 
nifedipina,i cui contenuti attivi sono rapidamente liberati e assorbiti,possono 
causare profonda ipotensione e tachicardia riflessa che,a sua volta,può esacerbare 
l'angina nei pazienti a rischio.Altri farmaci che possono provocare angina in tal 
modo sono il diazossido (farmaco di indicazione specifica contro emergenze 
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ipertensive, anche associate a malattie renali, attualmente prodotto e 
commercializzato in Italia il nome di proglicem,è utilizzato come supporto contro 
l'ipertensione grave e l'ipoglicemia). Dosi pari o superiori a 300 mg possono 
portare ad angina pectoris ed infarto miocardico acuto e l'idralazina (nome del 
principio attivo di indicazione specifica contro l’ipertensione, attualmente non 
prodotto e commercializzato in Italia) agisce tramite un'azione vasodilatatrice 
arteriosa diretta.Un peggioramento dell'angina o un infarto miocardico possono 
essere indotti anche da farmaci con azione di vasocostrizione coronarica diretta 
come l'ergotamina (un principio attivo di indicazione specifica per il trattamento 
dell'emicrania),la metisergide (un principio attivo di indicazione specifica per il 
trattamento delle cefalee) e la bromocriptina (un derivato semisintetico 
dell'ergotamina si comporta come un potente agonista dei recettori 
dopaminergi).Di conseguenza questi farmaci sono controindicati nei pazienti con 
cardiopatia preesistente.Inoltre l'infarto miocardico è una complicanza 
riconosciuta della terapia con estrogeni ad alte dosi negli uomini.Nelle donne,al 
contrario,la terapia con estrogeni a basse dosi sembra proteggere dallo 
svilupparsi di ateroma coronarico.L'infarto miocardico è anche una complicanza 
riconosciuta dell'abuso di cocaina.Sebbene il rischio sia massimo nei pazienti con 
preesistente coronaropatia,è stato riportato anche in pazienti senza cardiopatia 
preesistente.Un dolore toracico simile all'angina accompagna la 
somministrazione del sumatriptan (un agonista dei recettori vascolari serotonina-
simili usato per il trattamento dell'emicrania) circa nel 3-5% dei soggetti trattati.Il 
sumatriptan è per cui controindicato nei pazienti con cardiopatia ischemica 
nota.Un dolore toracico costringente simile all'angina accompagnato da 
modificazioni aspecifiche delle onde ST-T accompagna talvolta l'infusione 
endovenosa di fluoruracile (5-fluorouracile,5-FU, o fluoruracile,un analogo della 
pirimidina, è un agente chemioterapico antitumorale, appartenente alla famiglia 
degli antimetaboliti).La condizione è imprevedibile e di solito si risolve con 
l'interruzione dell'infusione.Tuttavia si sono registrati casi di fibrillazione 
ventricolare fatale,specialmente alla ripresa del trattamento,e,perciò non è 
indicato che il farmaco sia reintrodotto in tali pazienti.La somministrazione di 
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fluoruracile può causare anche disfunzione sistolica ventricolare acuta o cronica.
2.2.2   Cardiomiopatia
La doxorubicina e la daunorubicina sono derivati antraciclinici usati nel 
trattamento della leucemia e di altri tumori.Però il loro uso è limitato dalla loro 
capacità di causare una cardiomiopatia potenzialmente fatale nel 2-3% dei 
pazienti trattati.Il rischio sembra dipendere in particolare dalla dose cumulativa 
somministrata e cresce da circa l'1% nei bambini che hanno ricevuto meno di 500 
mg/m2 fino al 20% in coloro che hanno ricevuto dosi molto più alte.Molti 
pazienti sviluppano anomalie transitorie durante la somministrazione di questi 
farmaci,ma di solito esse si risolvono una volta che viene interrotto il trattamento 
e non c'è una stretta relazione con lo svilupparsi di cardiotossicità.Una volta che 
la cardiomiopatia si è sviluppata,la prognosi è infausta,con una mortalità 
dell'80% riportata in uno studio.La cardiotossicità è anche una complicanza ben 
riconosciuta ma rara della terapia con ciclofosfamide e fluoruracile.
2.2.3   Aritmie
Svariate aritmie cardiache possono essere provocate dalla terapia farmacologica.I 
farmaci più comunemente implicati sono quelli con proprietà 
simpaticomimetiche come teofillina,dopamina,dobutamina e levodopa.Questi 
farmaci fanno aumentare la frequenza sinusale,fanno aumentare la frequenza 
dell'attività ectopica atriale e ventricolare e in particolari situazioni possono 
indurre aritmie più gravi che possono mettere a repentaglio la vita.Essi sono 
particolarmente rischiosi nei pazienti con fibrillazione atriale,nei quali un 
aumento della frequenza ventricolare può causare un brusco declino della gittata 
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cardiaca.Alcuni farmaci prescritti comunemente possono dare origine a un tipo 
particolare di aritmia,la torsione di punta.[4]
2.2.3.1   Torsione di punta 
 
La torsione di punta è una grave sindrome da aritmia cardiaca, che clinicamente 
si può manifestare con offuscamento visivo, vertigini, sincope; le cause possono 
essere: anomalie congenite del sistema di conduzione elettrica del cuore, o 
acquisite, per disturbi elettrolitici (deficit di potassio e magnesio) oppure per 
azioni indesiderate di farmaci (diuretici,antiaritmici, antidepressivi, antiallergici,)
[5].I segni elettrocardiografici che possono essere premonitori per una torsione di 
punta, e che devono mettere in allarme, sono: l’intervallo QT lungo, gravi 
bradicardie, variabilità dei tempi di ciascun ciclo atrioventricolare. Questa 
aritmia si può trasformare occasionalmente in fibrillazione ventricolare e in 
morte improvvisa[6] [7]. La durata dell'intervallo QT è la somma della durata dei 
fenomeni di depolarizzazione e ripolarizzazione ventricolare e si ritiene rifletta la 
durata del potenziale d'azione dei cardiomiociti, controllata a sua volta da un 
delicato bilancio elettrolitico tra correnti dirette verso l'interno e verso l'esterno 
nella fase di ripolarizzazione. In questa fase, un ruolo importante viene svolto 
dalle correnti del potassio e piccole variazioni della conduttanza possono 
modificare significativamente la durata del potenziale d'azione ed il periodo 
refrattario[8].Diversi studi confermano la teoria secondo cui il meccanismo 
d’azione comune a tutti i farmaci che possono provocare torsione di punta è 
costituito dal blocco della corrente ripolarizzante al potassio nota come I Kr . 
Questa corrente è una delle piu importanti nel far completare il processo di 
ripolarizzazione ventricolare e il suo blocco,parziale o totale, si traduce in un 
allungamento della durata del potenziale d’azione e quindi nella durata 
dell’intervallo QT.Tale allungamento rappresenta il passaggio essenziale che 
predispone all'insorgenza della torsione di punta ed è quindi evidente come ogni 
farmaco che abbia tra le sue azioni farmacologiche quella di bloccare la corrente 
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Ikr abbia anche la potenzialità di causare torsione di punta. Una varietà di 
differenti sottotipi di canali K+ sono presenti nel cuore.Due importanti correnti di 
K+ che partecipano a ripolarizzazione ventricolare,I Kr ("rapido") e I Ks("slow").Il 
blocco di una di queste correnti di potassio verso l'esterno può prolungare il 
potenziale d'azione.IKr è la più suscettibile all'influenza farmacologica.Si è 
compreso che senza eccezione, il blocco di corrente I Kr da questi farmaci è 
almeno in parte responsabile della loro effetto pro-aritmico[9].Il blocco della 
corrente I Kr  si manifesta clinicamente come un prolungamento dell'intervallo QT 
e la comparsa di altre anomalie dell'onda T o U sulla superficie ECG.[6][10]
                   
                 Figura 2.1 (Torsione di punta rappresentata graficamente)
Elettrocardiogramma
L’elettrocardiogramma è la riproduzione grafica dell’attività elettrica del cuore 
durante il suo funzionamento,registrata dalla superficie.Il principio su cui si basa 
la misurazione dell'attività elettrica del cuore è prettamente fisiologico: 
l'insorgere degli impulsi nel miocardio porta alla generazione di differenze di 
potenziale, che variano nello spazio e nel tempo e che possono essere registrate 
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tramite degli elettrodi.La registrazione della differenza di potenziale da parte di 
elettrodi posti sulla superficie corporea avviene grazie alla conducibilità dei 
liquidi interstiziali del corpo umano. Il tracciato elettrocardiografico rappresenta 
il metodo più facile, meno dispendioso e più pratico per osservare se l'attività 
elettrica del cuore è normale oppure se sono presenti patologie di natura 
meccanica o bioelettrica. Il normale tracciato ECG presenta un aspetto 
caratteristico che varia soltanto in presenza di problemi. Il tracciato è 
caratterizzato da diversi tratti denominati onde, positive e negative, che si 
ripetono ad ogni ciclo cardiaco,l’elettrocardiogramma registra le correnti 
elettriche generate durante la depolarizzazione e la ripolarizzazione.
Onda P: è la prima onda che si genera nel ciclo, e corrisponde alla 
depolarizzazione degli atri. È di piccole dimensioni, poiché la contrazione degli 
atri non è così potente.
Complesso QRS: si tratta di un insieme di tre onde che si susseguono l'una 
all'altra e corrisponde alla depolarizzazione dei ventricoli.L'onda Q è negativa e 
di piccole dimensioni, e corrisponde alla depolarizzazione del setto 
interventricolare; la R è un picco molto alto positivo, e corrisponde alla 
depolarizzazione dell'apice del ventricolo sinistro; la S è un'onda negativa 
anch'essa di piccole dimensioni, e corrisponde alla depolarizzazione delle regioni 
basale e posteriore del ventricolo sinistro. La durata dell'intero complesso è 
compresa tra i 60 e 90 ms. In questo intervallo avviene anche la ripolarizzazione 
atriale che però non risulta visibile perché mascherata dalla depolarizzazione 
ventricolare.
Onda T: rappresenta la ripolarizzazione dei ventricoli. Non sempre è 
identificabile, perché può anche essere di valore molto piccolo.
Onda U: è un'onda che non sempre è possibile apprezzare in un tracciato, dovuta 
alla ripolarizzazione dei muscoli papillari.
Tratto ST: rappresenta il periodo in cui le cellule ventricolari sono tutte 
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depolarizzate e pertanto non sono rilevabili movimenti elettrici. Da ciò deriva che 
di norma è isoelettrico, cioè posto sulla linea di base del tracciato, da cui si può 
spostare verso l'alto o il basso di non più di 1 mm.
Intervallo QT: rappresenta la sistole elettrica, cioè il tempo in cui avviene la 
depolarizzazione e la ripolarizzazione ventricolare. La sua durata varia al variare 
della frequenza cardiaca, generalmente si mantiene tra i 350 e i 440ms.[2]
   Figura 2.3 (Elettrocardiogramma rappresentato graficamente)
Figura 2.4 (Confronto tra un elettrocardiogramma normale e uno con presenza di 
sindrome del QT lungo)                                                                                  
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2.2.3.2   Fattori di rischio correlati alla torsione di punta
I fattori associati all’aumento del rischio del prolungamento QT e della Torsione 
di Punta sono diversi[11]: 
- Aumento QTc 
- Sesso femminile 
- Età avanzata 
- Bradicardia 
- Ipopotassiemia 
- Ipomagnesiemia 
- Insufficienza cardiaca congestizia 
- Polifarmacoterapie 
- Polimorfismo genetico dei geni codificanti canali ionici cardiaci o enzimi 
coinvolti nel metabolismo epatico dei farmaci.
L'implicazione pratica di questi generici fattori di rischio è che in caso di 
prescrizione di farmaci che bloccano la corrente di potassio nota come I kr a 
pazienti con queste caratteristiche,è necessaria una cautela maggiore del solito.
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  Figura 2.5 (Relazione tra il potenziale d'azione e le singole correnti ioniche)
2.2.3.3   Le basi genetiche e cliniche
Il blocco della corrente Ikr non è sempre soltanto un'alterazione acquisita.Non 
infrequentemente può rappresentare un'alterazione congenita: è questo il caso 
della sindrome del QT lungo congenita (LQTS)[12].La LQST,sindrome che 
costituisce probabilmente la prima causa di morte improvvisa sotto i vent'anni,è 
caratterizzata da un prolungamento dell'intervallo QT e dalla predisposizione ad 
aritmie maligne particolarmente in associazione con stress fisico ed emotivo[13] 
[14].Quasi tutti i geni responsabili per la LQST codificano canali ionici coinvolti 
nel controllo della durata del potenziale d'azione delle cellule 
cardiache.Alterazioni di questi canali,riducendo o aumentando le correnti ioniche 
al sodio,potassio o al calcio,possono prolungare il potenziale d'azione e quindi 
l'intervallo QT misurato sull'ECG di superficie.
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Capitolo 3     FARMACI CAUSA DELLA TORSIONE DI PUNTA
3.1   Antipsicotici
ALOPERIDOLO: Tra gli antipsicotici di prima generazione,l'aloperidolo 
rappresenta certamente uno dei farmaci più utilizzati per la gestione delle 
emergenze psichiatriche e per la terapia di mantenimento della 
schizofrenia[15].L'aloperidolo è farmaco antipsicotico della famiglia dei 
butirrofenoni è un antidopaminergico selettivo dei recettori della dopamina D2,il 
suo uso determina un allungamento del tratto QT[16],la comparsa di torsioni di 
punta ed è associata a casi di morte improvvisa[6] [7].Un attento monitoraggio 
del tratto QT attraverso l'ECG è pertanto fondamentale per tenere sotto controllo 
la cardiotossicità dell'aloperidolo e programmare una sospensione del farmaco 
nel caso si osservino alterazioni del ritmo cardiaco.
CLOZAPINA: La miocardite associata alla Clozapina si sviluppa generalmente 
precocemente dopo l'inizio del trattamento, spesso entro i primi 28 giorni ( valore 
mediano: 17 giorni )[17].I sintomi iniziali possono essere non-specifici, come 
tachicardia, febbre, sintomi simil-influenzali.I pazienti che sviluppano 
tachicardia, aritmie, brevità del respiro o anche segni di scompenso cardiaco o di 
senso di affaticamento non spiegabile, dolore toracico o febbre, dovrebbero 
essere esaminati in modo urgente per la possibile presenza di miocardite[18].
Qualora la miocardite fosse confermata, la somministrazione della Clozapina 
dovrebbe essere interrotta.
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3.2   Farmaci antidepressivi
Fra gli antidepressivi, sono estremamente importanti per gli effetti 
cardiovascolari i classici triciclici, che agiscono come inibitori non selettivi del 
re-uptake della serotonina e noradrenalina. Gli effetti più comuni (di solito dose-
dipendenti), sono l’allargamento del QRS,prolungamento dell’intervallo QT e, 
dal punto di vista emodinamico, un effetto inotropico negativo con riduzione 
della frazione d’eiezione.È opinione diffusa che numerosi farmaci antidepressivi 
ed antipsicotici causano un prolungamento dell’intervallo QT con un rischio più 
o meno elevato, in base al singolo farmaco o fattori concomitanti (età, patologia 
sottostante, ipopotassiemia, coassunzione di farmaci etc.), di realizzare una 
sindrome da QT lungo acquisita con rischio di aritmie ventricolari, torsione di 
punta e morte improvvisa[19]. Tali farmaci sono rappresentati dagli 
antidepressivi triciclici come l’amitriptilina, l’amoxapina, la clomipramina, la 
desipramina, il citalopram, la doxepina, l’imipramina, la nortriptilina e la 
trimipramina, ed altri antidepressivi come il citalopram, fluoxetina, la 
sertralina,la venlafaxina e la doxepina.In particolare sono stati riportati casi 
specifici che indicano una diretta associazione tra terapia con venlafaxina e 
chiaro prolungamento dell'intervallo QT[20].Non tutti gli antidepressivi hanno lo 
stesso rischio di provocare prolungamento del QT e, in ogni caso, il rischio è più 
frequentemente collegato ad alte dosi od alla co-assunzione di altri farmaci (es. 
antiaritmici, antistaminici, stimolanti, antibiotici ed antifungini), nonché ad una 
predisposizione genetica (riferita possibile per il 10% dei casi). Un maggiore 
effetto sul prolungamento del QT e rischio di torsione di punta è riferito per i 
farmaci antipsicotici “tipici” (clorpromazina, pimozide, tioridazina, perfenazina, 
trifluoperazina, aloperidolo, droperidolo), ed atipici (clozapina, quetiapina, 
risperidone, sultopride, ziprazidone e loxapina).  La scelta, l’inizio ed il 
proseguimento della terapia con farmaci antidepressivi e soprattutto antipsicotici 
deve comprendere una attenta valutazione elettrocardiografica (durata degli 
intervalli PR, QRS, QTc, alterazioni specifiche ed aspecifiche della 
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ripolarizzazione ventricolare, bradicardia, aritmie sopra e ventricolari). Devono 
essere esclusi dal trattamento soggetti con patologia strutturale cardiaca 
sottostante incompatibile, disionia (ipopotassiemia, iperpotassiemia, 
ipomagnesemia), coassunzione di farmaci sinergici, insufficienza renale ed 
epatica[21].
3.3   Antibiotici-Macrolidi
Gli antibiotici maggiormente associati a patologie aritmiche appartengono alla 
classe dei Macrolidi e dei Fluorochinoloni.Per quanto riguarda i macrolidi,finora 
si riteneva che l’azitromicina, un antibiotico macrolide ad ampio spettro, fosse 
relativamente priva di effetti cardiotossici. Tuttavia, è noto che altri macrolidi 
strettamente correlati all’azitromicina, quali eritromicina e claritromicina, 
possono aumentare il rischio di gravi aritmie ventricolari e morte cardiaca 
improvvisa[22]. Inoltre, crescenti evidenze scientifiche suggeriscono che anche 
l’azitromicina possa avere una potenziale attività aritmogena. In particolare, in 
letteratura sono presenti sette case report di aritmie ventricolari associate all’uso 
di azitromicina, quali marcato prolungamento dell’intervallo QT, torsioni di 
punta (TdP), e tachicardia ventricolare polimorfa in pazienti con lunghezza 
normale dell’intervallo QT prima dell’assunzione di questo macrolide[23][24].
ERITROMICINA: può causare prolungamento dell’intervallo QT 
dell’elettrocardiogramma e favorire la comparsa di un grave forma di tachicardia 
ventricolare, la “torsione di punta“, in particolare quando usata per via 
parenterale (endovena) a dosaggio elevato oppure in associazione a farmaci 
inibitori del CYP3A4, enzima citocromiale coinvolto nel metabolismo del 
macrolide. La torsione di punta può risultare autolimitante o evolvere in 
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fibrillazione ventricolare. Gli effetti dell’eritromicina sull’intervallo QT sono 
riconducibili all’azione modulante sulla corrente in uscita di ioni potassio dalla 
cellula cardiaca che si verifica nella fase di ripolarizzazione. In vitro 
l’eritromicina ha evidenziato attività simile alla chinidina, di blocco dose-
dipendente dei canali del potassio[25][26].
3.4   Antistaminici
Due antistaminici H1 non sedativi di seconda generazione, astemizolo e 
terfenadina, possono bloccare la corrente dell’Ikr, prolungare l’intervallo QT e 
potenzialmente indurre gravi aritmie ventricolari polimorfe come la torsione di 
punta[27][28][29].Questi incidenti si sono verificati quando la dose 
raccomandata è stata superata,a dosi normali con l’uso concomitante di farmaci 
che inibiscono enzimi epatici del citocromo P450( ad esempio 
imidazolo,antimicotici e antibiotici macrolidi),insufficienza epatica o nei pazienti 
con sindrome congenita del QT lungo. Pertanto, in molti paesi sono stati ritirati 
dal mercato. Come tutti gli antistaminici non sedativi vengono metabolizzati 
attraverso il citocromo P450,la somministrazione concomitante di farmaci o 
alimenti (succo di pompelmo) che inibiscono il citocromo P450 può causare 
accumulo del farmaco e aumento del rischio di cardiotossicità.Inoltre la co-
somministrazione di antistaminici non sedativi con altri farmaci che possono 
prolungare l’intervallo QT per lo stesso o altro meccanismo (per esempio 
antiaritmici,antipsicotici,antidepressivi triciclici) aumenta il loro effetto negativo 
sulla ripolarizzazione cardiaca.Sebbene la tossicità cardiaca non sia un effetto di 
classe e non avvenga attraverso il recettore H1, alcuni antistaminici di prima 
generazione (prometazina, bromfeniramina, difenidramina) possono risultare 
associati ad un prolungamento dell’intervallo QTc e ad aritmie cardiache se 
assunti a dosi elevate[30]. Per tutti questi motivi, e contrariamente a quanto 
succede solitamente, nella prescrizione di un farmaco antistaminico occorre 
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attenersi ad alcune regole molto importanti:
• non superare mai la dose massima raccomandata
• evitare l’assunzione concomitante di altri farmaci che interferiscono con il 
metabolismo epatico
• prescrivere con cautela in pazienti con insufficienza epatica o a rischio di 
aritmie cardiache
3.5   Procinetici
La Cisapride è un agente procinetico che aumenta e coordina la motilità 
propulsiva gastrointestinale.L'uso clinico più importante del farmaco è il 
trattamento dei sintomi (dolori e/o bruciore retrosternale ,rigurgito) e la terapia 
del mantenimento del reflusso gastroesofageo,compresa l'esofagite.Durante la 
terapia con Cisapride possono presentarsi gravi aritmie cardiache,comprendenti 
tachicardia ventricolare,fibrillazione ventricolare,torsioni di punta e 
prolungamento del tratto QT.In alcuni casi queste reazioni avverse alla Cisapride 
hanno avuto esito fatale[31][32].La maggior parte dei pazienti che presentano 
aritmie da Cisapride era già portatore di disturbi predisponenti,come una storia di 
prolungato allungamento del tratto QT o di aritmie ventricolari,insufficienza 
renale,cardiopatia ischemica,insufficienza cardiaca congestizia,squilibri 
elettrolitici (ipopotassiemia,ipomagnesiemia) non corretti,insufficienza 
respiratoria,uso concomitante di farmaci in grado di prolungare il tratto QT e di 
incrementare il rischio di aritmie,come alcuni antiaritmici (inclusi quelli di classe 
I come la chinina e la procainamide e di classe III come il sotalolo),alcuni 
antidepressivi triciclici (come l'amitriptilina),alcuni antipsicotici,la terfenadina 
l'astemizolo e alcuni antimalarici.Inoltre il rischio delle reazioni avverse 
sopraindicate aumenta nei pazienti che assumono farmaci che possono far 
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aumentare i livelli ematici della cisapride attraverso l'inibizione dell'enzima 
citocromo P450.I principali farmaci che possono elevare i livelli ematici della 
cisapride sono:
-Antibiotici:eritromicina,claritromicina
-Antidepressivi:nefazodone
-Antifungini:fluconazolo,itraconazolo
Anche il succo di pompelmo può rallentare il metabolismo epatico della cisapride 
e quindi rendere più probabile la comparsa della aritmie.I principali benefici della 
cisapride dovrebbero essere commisurati con i suoi rischi.Nei soggetti che 
hanno,o possono sviluppare un prolungamento dell'intervallo QT dell'ECG è 
consigliabile eseguire un ECG prima di intraprendere la terapia.La sicurezza e 
l'efficacia della cisapride nei pazienti pediatrici non è ancora completamente 
stabilita: pertanto l'uso della cisapride nel bambino va limitato a casi sicuramente 
dimostrati di reflusso esofageo,evitando di impiegare il farmaco come prima 
scelta nei casi di semplice rigurgito,come spesso avviene oggi[33].
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Tabella 3.1 (Alcuni farmaci responsabili della torsione di punta)
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3.6   Prevenzione terapeutica
Nella pratica clinica, gli effetti negativi dei farmaci che prolungano il QT 
possono essere prevenuti non superando la dose raccomandata, evitando il loro 
uso in pazienti con malattia cardiaca pre-esistente o di fattori di rischio, come 
detto sopra, precedenti aritmie ventricolari e / o squilibri elettrolitici, come 
ipopotassiemia .La somministrazione concomitante di farmaci che inibiscono il 
citocromo P450 (ad esempio, antifungini derivati, antibiotici macrolidi), o quelle 
che possono prolungare l'intervallo QT o farmaci che causano disturbi elettrolitici 
deve essere evitato.Le concentrazioni di potassio sierico devono essere 
controllate regolarmente.Inoltre, può essere buona pratica clinica eseguire gli 
ECG di routine prima e dopo un inizio o incremento del dosaggio di un farmaco 
che possono prolungare l'intervallo QT.Se il paziente sviluppa torsione di punta, 
il farmaco incriminato deve essere interrotto ed eventuali alterazioni elettrolitiche 
corrette.
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Capitolo 4     RECENTI EVIDENZE DI CARDIOTOSSICITÀ DA 
FARMACI
4.1 Rosiglitazone e cardiotossicità
Avandia è un medicinale appartenente alla famiglia dei tiazolidindioni,contenente 
il principio attivo rosiglitazone,viene utilizzato in pazienti adulti (soprattutto se 
sovrappeso) con diabete di tipo 2 (diabete non insulino-dipendente) è in grado di 
aumentare la sensibilità all'insulina nel fegato,nel tessuto adiposo e nei 
muscoli.Avandia può essere usato da solo, nei pazienti non idonei a essere trattati 
con metformina (farmaco antidiabete)o può essere usato in associazione a 
metformina ("terapia duale"), nei pazienti con diabete di tipo 2 per i quali la 
metformina da sola non è sufficientemente efficace, o in associazione a una 
sulfanilurea (altro farmaco antidiabete) se, viceversa, il paziente non può essere 
curato con metformina.Può inoltre essere somministrato in associazione a 
metformina e a una sulfanilurea ("terapia tripla") nei pazienti con un controllo 
insufficiente della malattia, nonostante l'assunzione di una duplice terapia orale.Il 
medicinale può essere ottenuto soltanto con prescrizione medica.Il diabete di tipo 
2 è una malattia in cui il pancreas non produce la quantità di insulina sufficiente a 
controllare il livello di glucosio nel sangue oppure quando l'organismo non è in 
grado di utilizzare l'insulina in maniera efficace.L'effetto terapeutico di 
rosiglitazone, è essenzialmente associato alla capacità di agire come agonista 
selettivo dei recettori PPAR gamma, fondamentali dal punto di vista biologico, in 
quanto coinvolti nella modulazione dell'espressione di geni  attivi sul 
metabolismo glucidico, lipidico e infiammatorio, ed espressi appunto al livello 
dei principali tessuti periferici insulino-sensibili.La cura del diabete di tipo 2 con 
Avandia si aggiunge alla dieta e all'esercizio fisico.Sono stati riscontrati rischi 
cardiovascolari a carico del rosiglitazone[34][35].L’Ema,l’Agenzia europea dei 
medicinali, ha deciso di sospendere la commercializzazione di tutti i farmaci 
antidiabetici a base di rosiglitazone in commercio in Europa, perchè causa di 
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infarto.In data 23 settembre 2010, l’Agenzia Europea per i Medicinali (EMA) ha 
terminato la revisione del profilo benefici-rischi del farmaco per il diabete 
rosiglitazone, iniziata in data 9 luglio 2010, concludendo che non vi è più 
sufficiente evidenza a sostenere una prevalenza dei benefici sui rischi. Con 
tempestività, nella stessa data, l’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha disposto 
il divieto di vendita in Italia di tutte le specialità medicinali contenenti 
rosiglitazone (Avandia®, Avandamet® e Avaglim®).
4.2   Fans e cardiotossicità
I farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS) sono un gruppo eterogeneo di 
composti utilizzati per il trattamento del dolore acuto e di quello cronico 
associato all’osteoartrosi e all’artrite reumatoide [36]. I FANS inibiscono la 
produzione di prostanoidi, sostanze che svolgono diverse funzioni all’interno del 
nostro organismo e che sono alla base dell’infiammazione e del dolore. L’enzima 
che sintetizza i prostanoidi si chiama ciclo-ossigenasi (COX). Ne esistono due 
isoforme, chiamate COX-1 e COX-2, che si differenziano per una diversa 
induzione. La COX-1 è presente in tutte le cellule del nostro organismo ed è 
coinvolta nella regolazione delle normali funzioni dell’organismo stesso, mentre 
la COX-2 è espressa prevalentemente nei tessuti infiammati. I FANS esplicano i 
loro effetti terapeutici agendo su quest’ultima isoforma ma la loro azione non è 
esente da effetti collaterali. I più comuni sono a carico dell’apparato 
gastrointestinale (possiamo riscontrare effetti di modesta tossicità, come la 
dispepsia, ma anche una bassa incidenza di effetti più gravi come l’ulcerazione, il 
sanguinamento, la perforazione e l’ostruzione) e sono principalmente dovuti 
all’inibizione dell’attività della COX-1. Questa è espressa nella mucosa gastrica 
dove sintetizza prostanoidi che proteggono lo stomaco dall’erosione e 
dall’ulcerazione. Per limitare gli effetti collaterali dei FANS sull’apparato 
gastrointestinale, sono stati recentemente sviluppati FANS di nuova generazione, 
                                                                                                          35
inibitori selettivi della COX-2, chiamati coxib (celecoxib, valdecoxib, rofecoxib, 
etoricoxib, lumiracoxib e parecoxib) [36][37]. Studi clinici condotti su pazienti 
che avevano assunto i coxib, hanno però evidenziato che questi farmaci sono 
tossici per l’apparato cardiovascolare. Infatti, è stato riportato che sia rofecoxib 
che valdecoxib e celecoxib conferiscono un piccolo, ma significativo aumento 
dell’incidenza di eventi vascolari trombotici [37]. Per questo,rofecoxib (2004) e 
valdecoxib (2005) sono stati ritirati dal mercato negli Stati Uniti ed in Europa. 
Un altro coxib, l’etoricoxib, che è in commercio in Italia, non è stato invece 
approvato per la vendita negli Stati Uniti a causa dei risultati di studi clinici che 
non mostravano un vantaggio di efficacia sugli effetti collaterali (gastrointestinali 
e cardiovascolari) rispetto ad un FANS tradizionale come il diclofenac[38]. Il 
lumiracoxib, un altro coxib non approvato dall’FDA, è stato recentemente ritirato 
dal commercio sia in Australia che in Europa in seguito al verificarsi di seri 
effetti epatici nei pazienti che lo assumevano. L’Agenzia Europea per la 
valutazione di prodotti medicinali (EMEA) ha riconosciuto che l’assunzione di 
coxib (in commercio in Italia abbiamo solo il celecoxib e l’etoricoxib) aumenta il 
rischio di eventi avversi cardiovascolari, ma ha comunque permesso l’uso di 
questi farmaci anche se con alcune restrizioni. Al contrario, negli USA, l’unico 
coxib commercialmente disponibile attualmente è il celecoxib. L’FDA ha inoltre 
richiesto che il foglietto illustrativo di tutti i FANS, sia coxib che FANS 
tradizionali, fosse revisionato ed evidenziasse sia gli effetti cardiovascolari che il 
rischio di sanguinamento gastrointestinale. Tra i FANS, solo l’aspirina, 
somministrata anche a basse dosi, è cardioprotettiva come dimostrato da diversi 
studi clinici[39]. L’effetto dell’aspirina è il risultato di una completa e persistente 
inibizione della biosintesi di trombossano A2, un prostanoide coinvolto 
nell’aggregazione delle piastrine e prodotto dalla COX-1. L’aspirina è diversa da 
tutti gli altri FANS perché inibisce irreversibilmente la COX-1 delle piastrine, 
permettendo così un blocco permanente della sintesi del trombossano A2.I 
meccanismi alla base della cardiotossicità dei FANS tradizionali e dei coxib 
riguardano il fatto che questi farmaci inibiscono profondamente la produzione di 
prostaciclina, un prostanoide cardioprotettivo prodotto per l’azione della COX-2 
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da parte delle cellule endoteliali che rivestono i vasi sanguigni. L’effetto dei 
coxib e dei FANS tradizionali sull’apparato cardiovascolare sembra dipendere 
dalla dose somministrata , quindi la riduzione della dose dovrebbe limitare il 
numero di pazienti esposti al rischio cardiovascolare. Bisogna considerare, 
inoltre, che esiste una variabilità nella risposta ai FANS, da parte dei pazienti, che 
dipende dalla loro predisposizione genetica: la stessa dose di FANS potrebbe 
essere tossica per alcuni soggetti ed innocua per altri[37]. La trombogenesi 
indotta dalla inibizione della prostaciclina vascolare (che come abbiamo detto 
deriva principalmente dalla COX-2) può essere limitata da una contemporanea 
riduzione della sintesi di trombossano A2 delle piastrine. Un tale effetto può 
essere ottenuto dal naprossene, un FANS tradizionale che blocca in modo 
bilanciato sia la COX-1 che la COX-2. Così, il naprossene, nonostante inibisca la 
sintesi vascolare di prostaciclina, non sembra essere associato ad un aumento del 
rischio cardiovascolare perché contemporaneamente blocca la COX-1 piastrinica 
in modo simile all’aspirina, almeno in alcuni soggetti. Bisogna comunque 
chiarire che il naprossene non è un FANS cardioprotettivo. Importanti risultati 
della ricerca biomedica hanno portato a sviluppare dei marcatori genetici e/o 
biochimici che potrebbero essere predittivi della risposta ai FANS sia per quanto 
riguarda l’efficacia che la tossicità. Per limitare il rischio nei pazienti che fanno 
uso di FANS, non è sufficiente ritirare dal commercio alcuni farmaci o 
aggiungere controindicazioni nel foglietto illustrativo,l’unica opportunità sarà 
quella di condurre studi genetici e biochimici per identificare biomarcatori capaci 
di identificare i pazienti predisposti a sviluppare eventi trombotici in seguito alla 
inibizione della prostaciclina. 
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                     Figura 4.1 (Meccanismo d'azione dei FANS)
4.3   Antitumorali e cardiotossicità
Negli ultimi 20 anni vi sono stati importanti progressi nel trattamento di molte 
malattie neoplastiche con un notevole aumento della sopravvivenza dei pazienti 
affetti di tumore[40][41].
Purtroppo la cardiotossicità rappresenta ancora oggi uno dei fattori che più limita 
l’uso dei farmaci chemioterapici,con un forte impatto sulla qualità di vita e sulla 
sopravvivenza del paziente,indipendentemente dal problema oncologico di 
base.La cardiotossicità è inoltre in continuo aumento,come conseguenza del 
numero sempre crescente di pazienti che sono sottoposti a trattamento 
chemioterapico e dell’introduzione di nuovi farmaci antitumorali più aggressivi 
spesso somministrati in associazione e sempre più ad alte dosi.Lo sviluppo di 
cardiotossicità,anche quando asintomatico,non solo ha un impatto negativo sulla 
prognosi cardiologia del paziente oncologico,ma limita in modo rilevante le sue 
opportunità terapeutiche.La presenza infatti di disfunzione cardiaca anche di 
lieve entità,limita la scelta dei possibili schemi terapeutici a quelli considerati 
meno aggressivi e,come tali,potenzialmente meno efficaci[42][43].La 
cardiotossicità indotta da chemioterapia viene classificata in cardiotossicità 
acuta,subacuta e cronica oppure in cardiotossicità acuta,cronica ad insorgenza 
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precoce e cronica ad insorgenza tardiva[44].Le forme acute/subacute sono di 
scarso significato clinico,mentre la forma cronica è spesso causa di seri problemi 
clinici.La forma acuta o subacuta,piuttosto rara che si può manifestare già 
durante la somministrazione dei farmaci chemioterapici e sino a 2 settimane dopo 
la fine del trattamento stesso.Le manifestazioni cliniche più frequenti possono 
variare da alterazioni della fase di ripolarizzazione ventricolare e della durata 
dell’intervallo QT dell’elettrocardiogramma ad aritmie sopraventricolari e 
ventricolari,episodi di ischemia coronarica acuta, raramente si manifesta con 
scompenso cardiaco acuto e sindrome tipo pericardite/miocardite.La forma 
cronica,più frequente dose-dipendente che viene distinta a sua volta in due tipi 
secondo il momento di comparsa delle manifestazioni cliniche:
-cronica precoce,entro un anno dalla fine della chemioterapia
-cronica tardiva,dopo un anno dalla fine della chemioterapia
Le manifestazioni più tipiche della cardiotossicità indotta da chemioterapia 
cronica variano dalla disfunzione ventricolare sinistra sistolica e/o diastolica 
asintomatica,allo sviluppo di una forma severa di cardiomiopatia dilatativa sino 
alla morte cardiaca. L’incidenza di tale cardiotossicità cronica è variabile in 
rapporto alla dose totale di farmaci chemioterapici somministrata,alla durata del 
follow up considerato[44][45][46].I farmaci potenzialmente cardiotossici di più 
frequente utilizzo sono elencati nella tabella 4.2.Tra i meccanismi fisiopatologici 
implicati nella cardiotossicità da chemioterapia giocano probabilmente un ruolo 
decisivo la formazione di radicali liberi dell’ossigeno e il sovraccarico di calcio 
nei miociti,in carenza di sistemi antiossidanti,come la catalasi e la superossido 
dismutasi,propria del tessuto miocardico,e,infine una possibile reazione 
immunologia indotta dal farmaco stesso[45].
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Tabella 4.2 (Agenti chemioterapici con possibili effetti cardiotossici)
ANTIBIOTICI CITOTOSSICI
ANTRACICLINE:
Doxorubicina
Daunorubicina
Epirubicina
Idarubicina
Mitoxantrone
Bleomicina
AGENTI ALCHILANTI:
Ciclofosfamide
Ifosfamide
Cisplatino
Mitomicina
Busulfan
ANTIMETABOLITI:
5-Fluorouracile
Capecitabina
Metotrexate
Fludarabina
Citarabina
AGENTI ANTIMICROTUBILI:
Paclitaxel
Docetaxel
Etoposide
Teniposide
Alcaloidi della vinca
ANTICORPI MONOCLONALI:
Trastuzumab(Herceptin)
Rituximab
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Capitolo 5     CARDIOTOSSICITÀ DA ANTRACICLINE-FARMACI 
CHEMIOTERAPICI
5.1 Le antracicline: meccanismi d’azione antitumorale ed indicazioni 
terapeutiche
Le antracicline sono farmaci antitumorali appartenenti alla categoria degli 
antibiotici che fanno parte di un gruppo di prodotti chiamati rodomicine,isolati 
dallo Streptomyces peucetius var. caesius.Hanno una struttura 
diidrossiantrachinonica legata ad un aminoglicoside[47].I primi derivati 
antraciclinici ad essere scoperti  ed utilizzati in terapia sono stati la daunorubicina 
e la doxorubicina (fig. 5.1) nei primi anni 60'.La daunorubicina è attualmente 
commercializzata con i nomi di Daunoblastina e Daunoxome,mentre la 
doxorubicina come Adriblastina,Caelyx e Myocet.Altri derivati antraciclinici 
utilizzati sono epirubicina e idarubicina (fig. 5.2), commercializzati con i nomi di 
Farmorubicina e Zavedos rispettivamente.L’impiego clinico delle antracicline è 
limitato dalla cardiotossicità, che si esprime principalmente sotto forma di 
cardiomiopatia talora associata al quadro clinico di insufficienza cardiaca 
congestizia[48].Le antracicline sono responsabili di effetti cardiotossici 
irreversibili e dose-dipendenti.I principali meccanismi alla base della loro 
citotossicità sono tre:
1. Un legame ad alta affinità per il DNA, dovuto ad intercalazione e che 
determina un blocco della sintesi degli acidi nucleici oltre che una scissione dei 
filamenti del DNA, mediata da modificazioni della topoisomerasi II;
2. Un legame alle membrane che ne altera la fluidità e il trasporto degli ioni;
3. La produzione di un radicale libero semichinonico e di radicali dell’ossigeno 
attraverso un processo enzimatico di riduzione. Questo ultimo meccanismo 
potrebbe essere responsabile della cardiotossicità, a seguito di un danno di 
membrana causato da radicali dell’ossigeno soprattuttoin presenza di ioni 
ferrosi[47].Possedendo, infatti, gruppi chinonici e fenolici, le antracicline sono in 
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grado di formare complessi chelati con cationi bivalenti (calcio e ferro). Le 
antracicline sono utilizzate in monoterapia o nell’ambito di schemi 
polichemioterapici per trattamento di un ampio spettro di patologie neoplastiche, 
inclusi il carcinoma mammario, il carcinoma gastrico e i linfomi. 
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                 Figura 5.1 (Struttura molecolare Doxorubicina e Daunorubicina)
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                 Figura 5.2 (Struttura molecolare Epirubicina e Idarubicina)
5.2   I meccanismi di cardiotossicità da antracicline
Studi sperimentali preclinici hanno dimostrato che l’azione cardiotossica delle 
antracicline avviene attraverso numerosi meccanismi, che sono in gran parte 
distinti dai meccanismi attraverso i quali le antracicline svolgono l’azione 
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citotossica antitumorale[50].I principali meccanismi di cardiotossicità si basano 
sullo sviluppo di stress ossidativo.Un ruolo chiave è svolto dall’interferenza delle 
antracicline con il metabolismo del ferro, che porta allo sviluppo di radicali 
liberi,come spiegato precedentemente.Il danno ossidativo si sviluppa 
principalmente a livello del miocardio a causa del livello relativamente basso 
delle difese anti-ossidanti intra-cardiache, e determina sarcopenia (ridotta sintesi 
accoppiata ad aumentata degradazione dei miofilamenti), alterato metabolismo 
del calcio che svolge un ruolo chiave per la regolazione di molte funzioni 
cardiache, ed alterata attività mitocondriale. Si possono pertanto manifestare 
alterazioni ultrastrutturali caratterizzate dalla perdita di miofibrille, dilatazione 
del reticolo sarcoplasmatico e vacuolizzazione citoplasmatica.La cardiotossicità 
da antracicline non deriva soltanto da disfunzioni cellulari, con particolare 
riferimento alla disfunzione contrattile, ma è conseguenza principalmente della 
morte dei cardiomiociti.È dimostrato che le antracicline possono causare in 
misura dose-dipendente sia necrosi che apoptosi (di quest’ultima non si conosce 
ancora l’esatto ruolo in ambito clinico). 
             Figura 5.3 (Ruolo del Fe3+ nella cardiotossicità da antracicline)
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5.3   Fattori di rischio della cardiotossicità da antracicline
Il rischio della cardiotossicità da antracicline è inferiore al 3% fino ad una dose 
totale di doxorubicina di 400-500 mg/mq,raggiungendo tuttavia il 18% per una 
dose totale superiore ai 700mg/mq.Nell'età pediatrica la dose soglia è inferiore 
(250-300mg/mq) per la maggior cardiosensibilità dei bambini.Oltre alla dose e 
all'età altri fattori possono aumentare il rischio di cardiotossicità da questi 
farmaci[51].(tabella 5.4)
Tabella 5.4 (Fattori di rischio della cardiotossicità da antracicline)
FATTORI LEGATI AL FARMACO FATTORI LEGATI AL PAZIENTE
-combinazione con altri 
chemioterapici
-età pediatrica o geriatrica
-modalità di somministrazione -pregressi trattamenti 
cardiotossici(radioterapia e/o 
chemioterapia)
-sequenza di somministrazione -cardiopatie preesistenti
-dose letale(doxorubicina)>450mg/mq -indice di  massa corporea>30
-sesso femminile
-predisposizione genetica
-disordini elettrolitici
5.4   La teoria degli stress multipli
L’esposizione alle antracicline è causa di alterazioni strutturali cardiache che 
possono rimanere asintomatiche fino a che non sopraggiungano eventi 
“stressogeni” successivi. La cardiotossicità indotta dalla somministrazione 
sequenziale di antracicline e trastuzumab è l’esempio più eclatante di questa 
                                                                                                          44
teoria. Oltre al trastuzumab, altri stress possono far emergere la tossicità da 
antracicline, per esempio cambiamenti dello stile di vita che, aggiunti alla 
cardiomiopatia sub-clinica da antracicline, superano la capacità di risposta dei 
cardiomiociti e causano la comparsa di disfunzione ventricolare. Gli eventi 
“stressogeni” possono verificarsi anche a distanza di tempo dalla terapia con 
antracicline.[52] Da un punto di vista pratico occorre educare i pazienti quanto 
prima alla prevenzione dei fattori di rischio ed informali riguardo l’importanza di 
un loro tempestivo trattamento (Figura 5.5).
                                 Figura 5.5 (Teoria degli stress multipli)
5.5   Progressione del danno da antracicline
Sebbene il danno da antracicline si manifesti clinicamente anni dopo la loro 
somministrazione,bisogna tenere ben presente che le alterazioni a livello cellulare 
iniziano immediatamente dopo la prima dose. Fino a pochi anni fa questo 
meccanismo poteva essere dimostrato solo in modelli sperimentali ma oggi, 
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grazie allo sviluppo di tecniche di imaging sempre più fini, è stato possibile 
identificarlo anche nell’uomo. La quasi totalità dei pazienti che ricevono 
antracicline sviluppano immediatamente delle lievi alterazione della funzione 
diastolica visibili con tecniche come il tissue doppler o, in maniera ancora più 
evidente, lo speckle tracking echocardiography.[53,54] Queste alterazioni 
rappresentano il substrato su cui agiscono le comorbidità cardiovascolari ed 
eventi stressogeni che possono causare la successiva disfunzione ventricolare 
asintomatica. La disfunzione ventricolare asintomatica può a sua volta progredire 
in insufficienza cardiaca sintomatica. Alla luce di questa sequela di eventi, è 
evidente come sia fondamentale riconoscere i pazienti ad alto rischio per 
sottoporli a protocolli più stringenti di prevenzione e monitoraggio della 
cardiotossicità.
5.6  Prevenzione della cardiotossicità da antracicline
La prevenzione della cardiotossicità da antracicline può essere effettuata 
attraverso diversi livelli di intervento (Figura 5.6);
• utilizzazione di antracicline liposomiali
• messa in atto di schemi di cardioprotezione
• individuazione di marker predittivi di disfunzione ventricolare e trattamento dei 
pazienti ad alto rischio
• trattamento della disfunzione ventricolare sinistra prima che questa diventi 
sintomatica.
Prima di tali interventi, è fondamentale una valutazione cardiologica basale del 
paziente candidato a terapia con antracicline. La valutazione basale permette 
infatti:
• il riconoscimento dei fattori di rischio cardiovascolare
• la correzione dei fattori di rischio modificabili
• l’educazione del paziente alla prevenzione dei fattori di rischio cardiovascolare
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• l’identificazione di comorbidità cardiovascolari pre-esistenti: funzione sistolica 
compromessa o ai limiti della norma, funzione sistolica normale con vizio 
valvolare moderato o severo, pregresso infarto miocardico con o senza 
alterazione della funzione sistolica, cardiopatia ipertensiva,coronaropatia 
documentata, aritmie maggiori
• l’adeguamento della terapia cardiovascolare (ad esempio, si può sostituire un 
farmaco antipertensivo appartenente alla classe dei calcio-antagonisti, degli alfa-
bloccanti o dei diuretici con farmaci anti-ipertensivi dotati di maggiore capacità 
cardioprotettiva quali gli ACE-inibitori, i sartani o i beta-bloccanti).
È bene sottolineare come, ai fini dello sviluppo della cardiotossicità da 
antracicline la presenza di ipertensione arteriosa, specie se mal controllata, 
rappresenti un fattore di rischio ancora più importante di quanto non lo sia per lo 
sviluppo di cardiopatia ischemica.
                Figura 5.6 (I quattro livelli di intervento sulla cardiotossicità)
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5.7   Identificazione precoce dei pazienti a rischio di sviluppare 
disfunzione ventricolare sinistra
La funzione sistolica si altera anni dopo il trattamento con antracicline e tale 
modificazione è il risultato finale di un danno che è iniziato fin dopo la prima 
somministrazione. D'altro canto la maggioranza dei pazienti non svilupperà mai 
alterazioni della funzione sistolica. È pertanto fondamentale riconoscere 
anticipatamente i pazienti che svilupperanno in futuro disfunzione ventricolare 
sinistra per iniziare un trattamento precoce e di conseguenza più efficace. Le 
alterazioni sistoliche sono precedute da alterazioni diastoliche, da alterazioni 
cellulari, da disfunzioni endoteliali. Tutte queste disfunzioni possono essere 
studiate con numerosi test (alcuni dei quali costosi o di difficile attuabilità) tra i 
quali l’utilizzo di biomarker (troponina e NT pro-BNP) e tecniche di imaging 
cardiaco.
5.7.1   Trattamento precoce della disfunzione ventricolare sinistra
Nel momento in cui si sviluppa la disfunzione ventricolare sinistra, sotto forma di 
un calo della frazione di eiezione non ancora accompagnato da sintomi di 
insufficienza cardiaca, è fondamentale iniziare una terapia cardioattiva il più 
presto possibile. Di fondamentale importanza è un monitoraggio stretto al 
termine della chemioterapia per i pazienti ad alto rischio (cioè quelli con 
troponina costantemente positiva durante la chemioterapia e/o alterazioni della 
funzione diastolica all’ecocardiografia e/o importanti comorbidità cardiovascolari 
pre-esistenti), al fine di iniziare più precocemente la terapia ed avere più 
probabilità di successo.La terapia della disfunzione ventricolare sinistra da 
antracicline non si discosta dalla terapia dello scompenso cardiaco e ha i suoi 
capisaldi negli ACE-Inibitori, negli antagonisti del recettore per l’angiotensina 2 
e nei beta-bloccanti, i quali presentano le maggiori evidenze nell’interrompere e 
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invertire quei meccanismi di rimodellamento cardiaco che sono alla base 
dell’evoluzione dell’insufficienza cardiaca.La diagnosi non invasiva di 
disfunzione ventricolare sinistra sistolica  viene posta quando la frazione di 
eiezione(FE) del ventricolo sinistro  determinata ecocardiograficamente è 
<50%,ma in alcuni studi vengono indicati valori più bassi <45% o 40%.La 
diagnosi e il monitoraggio della cardiotossicità da antracicline si basano 
principalmente sulla misurazione della frazione di eiezione(FE) del ventricolo 
sinistro.Una riduzione della FE rispetto ai valori di base del 10% o superiore e/o 
un valore assoluto inferiore al 50% deve indurre alla sospensione del trattamento 
anche in pazienti asintomatici,e alla successiva ripetizione dell'indagine. Sempre 
nuovi contributi scientifici confermano l’importanza del dosaggio delle 
proponine T e I e dei peptidi natriuretici per svelare precocemente la presenza di 
un danno miocellulare in pazienti in trattamento con antracicline [44][55].
Tabella 5.7 (Valori della frazione d'eiezione correlati al trattamento 
chemioterapico)
FE>55% Inizia chemioterapia Controllo a fine 
trattamento
FE 50-55% Inizia chemioterapia e/o 
prendere in considerazione 
antracicline liposomiali
Controllo ogni 2 cicli
FE<50% Valutare alternative con 
antracicline liposomiali
Controllo ogni 
ciclo,eseguire visita 
cardiologica
FE<45% Stop chemioterapia Monitoraggio a 
discrezione del cardiologo
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5.8   Schemi di chemioterapia non contenenti antracicline
Negli ultimi anni si è sviluppata una crescente cautela nell’utilizzo delle 
antracicline ed un’attenta valutazione del rapporto beneficio/rischio, valutato su 
base individuale. Queste problematiche hanno avuto un profondo impatto nella 
pratica clinica: molti oncologi sono divenuti più selettivi nell’indicazione al 
trattamento con antracicline escludendo pazienti in base al rischio più o meno 
elevato di cardiotossicità.In particolare la forma clinicamente più significativa è 
una cardiomiopatia con disfunzione ventricolare sinistra, che può condurre a 
scompenso cardiaco e limita la dose complessivamente somministrata a circa 550 
mg/m2. Il tetto massimo di farmaco che può venire somministrato in sicurezza 
rappresenta ovviamente una limitazione terapeutica a cui la moderna ricerca ha 
cercato di supplire con lo sviluppo di prodotti ugualmente efficaci,ma di minor 
tossicità[56].
5.8.1 Antracicline liposomiali
La doxorubicina liposomiale è un antibiotico ad azione antitumorale appartenente 
alla classe delle antracicline. Nella doxorubicina liposomiale, le molecole del 
farmaco sono ‘incapsulate’ in particelle dette liposomi. In questo modo il 
farmaco può restare in circolo e attaccare le cellule neoplastiche senza provocare 
troppi danni al tessuto sano e con minori effetti collaterali a livello del cuore. 
L'inclusione del farmaco in liposomi rappresenta il tentativo da parte di 
migliorare l’indice terapeutico rispetto alla molecola di partenza, migliorandone 
il profilo di tossicità a parità di efficacia. Più specificatamente, si ritiene che 
almeno due fattori possano contribuire alla minore cardiotossicità delle 
formulazioni liposomiali: il lento rilascio del farmaco che evita concentrazioni 
plasmatiche elevate, e l’accumulo selettivo nei tessuti con vasi ad aumentata 
permeabilità endoteliale, come quelli tumorali, con conseguente minore 
esposizione dei tessuti sani (ad esempio,cuore). Le antracicline liposomiali sono 
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risultate meno cardiotossiche delle antracicline convenzionali.Studi clinici hanno 
confermato che l’incorporazione della doxorubicina all’interno dei liposomi 
permette di raggiungere dosi cumulative sostanzialmente più elevate con 
efficacia equivalente alle antracicline libere, ma con una più bassa incidenza di 
scompenso cardiaco[57-58] e danno miocardico.[59,60].Nell'antraciclina 
Myocet® la doxorubicina viene inserita nei liposomi, particelle colloidali 
costituite da un doppio strato lipidico: l’incapsulazione in un veicolo 
macromolecolare provoca l’effetto di diminuire il volume di distribuzione, di 
limitare la diffusione attraverso i capillari continui dell’endotelio sano e di 
aumentare l’emivita del farmaco. Il farmaco viene così rilasciato gradualmente, 
senza raggiungere picchi di concentrazione di rilievo e viene preferenzialmente 
captato dal tessuto tumorale, che presenta un endotelio con ampie fenestrature e 
un drenaggio linfatico alterato. Tali modifiche cinetiche dovrebbero pertanto 
aumentare l’indice terapeutico del farmaco, lasciandone immodificata l'efficacia. 
Un'ulteriore formulazione è rappresentata dalle antracicline liposomiali peghilate, 
che presentano sulla membrana liposomiale molecole di polietilen-glicole (PEG) 
che ne modificano la farmacodinamica. La presenza del rivestimento di PEG 
impedisce il riconoscimento da parte delle opsonine e di conseguenza da parte 
del sistema immunitario, questo si traduce in un aumento dell’emivita e in una 
riduzione del volume di distribuzione. La formulazione dei liposomi peghilati si 
differenzia da quella dei liposomi convenzionali non solo per la presenza del 
rivestimento di PEG, ma anche per la composizione della membrana lipidica 
della struttura del liposoma: i fosfolipidi che costituiscono la membrana sono 
infatti saturi e garantiscono elevata stabilità ed alte temperature di transizione 
(Tabella 5.8). Il rivestimento del liposoma peghilato crea una barriera fisica che 
protegge il liposoma dall’identificazione da parte del sistema immunitario e dalla 
fagocitosi, determinando l’incremento del tempo di permanenza in circolo e 
consentendo in questo modo una pressione prolungata sul tumore. Il rivestimento 
in PEG conferisce inoltre una maggiore stabilità al liposoma, impedendo così alla 
doxorubicina di fuoriuscire prematuramente nel torrente ematico. Il liposoma 
peghilato ha un volume di distribuzione inferiore rispetto al non peghilato, a 
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dimostrazione della selettività tumorale. Di conseguenza, la tossicità sistemica 
del prodotto è ridotta al minimo.
   
Tabella 5.8 (Differenze tra antracicline liposomiali)
Antraciclina liposomiale non 
peghilata(Myocet)
Antraciclina liposomiale 
peghilata(Caelyx)
          Emivita breve (13,5 ore) Emivita prlungata (50-55ore)
          Volume di distribuzione 200 l        Volume di distribuzione 5-7 l
          Dimensioni 180nm        Dimensioni <100nm
          Non pronta all'uso        Pronta all'uso
    Bassa temperatura di transizione        Alta temperatura di transizione
5.9   Cardioprotezione da antracicline
Con il termine di “cardioprotezione” si indicano tutti quei procedimenti che 
permettono di proteggere il cuore dal danno causato dalle antracicline.Una 
strategia per ridurre la cardiotossicità che ha mostrato risultati promettenti in 
alcuni studi clinici è rappresentata dall’aumento del tempo di infusione delle 
antracicline. Altre strategie che sono state indagate riguardano le modificazioni 
degli stili di vita; a tal proposito, vari studi hanno
dimostrato come l’esercizio fisico possa permettere una sorta di meccanismo di 
pre-condizionamento che sembra proteggere il cardiomiocita dall’insulto tossico 
delle antracicline.Per quanto riguarda l’impiego di farmaci per la 
cardioprotezione, numerosi agenti antiossidanti, contrastando la formazione di 
radicali liberi dell’ossigeno, hanno avuto risultati soddisfacenti in modelli 
sperimentali, ma difficilmente questi risultati sono stati poi confermati in studi 
clinici. Gli unici agenti con provata attività cardioprotettiva sono il carvedilolo e 
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il nebivololo.[61] Studi clinici hanno dimostrato come questi farmaci beta-
bloccanti con attività antiossidante siano in grado di proteggere il cardiomiocita 
dal danno da antracicline se assunti ad alte dosi prima dell’inizio della 
chemioterapia; tuttavia appare difficile immaginare come nella pratica clinica 
pazienti normotesi siano in grado di tollerare una tale terapia dall’effetto 
ipotensivo.Al momento, l’unico agente approvato per la cardioprotezione nella 
pratica clinica è il dexrazoxano(Cardioxane ®). 
5.9.1   Dexrazoxano nella prevenzione della cardiotossicità da 
antracicline:proprietà farmacodinamiche
                                                             
               Figura 5.9 (Struttura molecolare Dexrazoxano)
Due proprietà farmacodinamiche del Dexrazoxano sono riconosciute, il suo 
effetto antineoplastico e il suo impiego nella prevenzione della cardiotossicità da 
antracicline[62].
Il Dexrazoxano ha due meccanismi d'azione principali:
1. Prevenzione della cardiotossicità da antracicline: la chelazione del ferro, 
specialmente attraverso il suo metabolita ad anello aperto, riduce lo stress 
ossidativo dei radicali liberi ferro-dipendente associato alla cardiotossicità indotta 
dalle antracicline.
2. Effetto antineoplastico: inibizione della topoisomerasi II.
Non è noto in che misura ciascuno di questi meccanismi contribuisca all'effetto 
protettivo nei confronti della distruzione tissutale conseguente all'extravasazione 
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dell'antraciclina. La proprietà chelante è probabilmente anche responsabile di un 
aumento dell'escrezione urinaria di ferro e zinco e di una riduzione della 
concentrazione sierica di calcio come descritto da alcuni studi.Come mostrato in 
studi clinici, dexrazoxane endovena riduce significativamente l'incidenza indotta 
dalle antracicline di insufficienza cardiaca congestizia (CHF) e avversi eventi 
cardiaci in donne con carcinoma mammario avanzato,a prescindere dal fatto che 
il farmaco viene somministrato prima della prima dose di antraciclina o la 
somministrazione è ritardata fino a quando la dose cumulativa di doxorubicina è> 
o = 300 mg/m2.Il dexrazoxano è un profarmaco che va infuso circa 30 minuti 
prima della somministrazione di antracicline. Entra facilmente nel cardiomiocita 
dove viene metabolizzato nella sua forma attiva, che esplica la sua azione grazie 
alla capacità di chelare il ferro.L’agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha 
pubblicato il 18/07/2011 una nota informativa di sicurezza con cui si precisa che 
l’uso di dexrazoxano è controindicato nei bambini e negli adolescenti[63]. 
Questa restrizione dell’uso è stata determinata da evidenze di effetti dannosi 
gravi nei bambini a seguito dell’uso di dexrazoxano, inclusi un aumento del 
rischio di secondi tumori maligni primari (principalmente leucemia mieloide 
acuta e sindrome mielodisplastica), grave mielosoppressione, infezione grave e di 
mancanza di evidenza di efficacia clinica. L’uso del dexrazoxano è ora ristretto ai 
pazienti adulti con cancro mammario avanzato e/o metastatico.La dose 
cumulativa minima di antracicline che deve essere stata somministrata prima 
dell’uso di dexrazoxano è di 300 mg/m2 di doxorubicina,o 540 mg/m2 di 
epirubicina. Il rapporto di dosi raccomandato per dexrazoxano: doxorubicina e 
dexrazoxano:epirubicina è di 10:1.[64]
5.9.2   Probucol e acido tannico
Entrambi dotati di attività antiossidante utilizzabili anche in seguito a danno 
cardiaco prodotto da doxorubicina[65,66].
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Capitolo 6    AGENTI CHEMIOTERAPICI ASSOCIATI ALLA 
DISFUNZIONE VENTRICOLARE SINISTRA
6.1   Mitoxantrone
Il mitoxantrone è un antineoplastico con struttura correlata alle antracicline,in 
grado di legarsi al DNA producendo rottura dei filamenti ed inibizione della 
biosintesi di DNA ed RNA. Questo farmaco è attivo nella leucemia mieloide 
acuta del bambino e dell’adulto, nei linfomi non-Hodgkin e nel carcinoma 
mammario.Gli effetti tossici a livello cardiaco iniziano a manifestarsi quando si 
supera la dose cumulativa di 120-130 mg/m² o dopo 2 o 3 anni di terapia[67].
                                           
                   
                   Figura 6.1 (Struttura molecolare Mitoxantrone)
6.2   Ciclofosfamide
È il capostipite dei farmaci ad azione alchilante, attiva in molti tumori dell’età 
pediatrica ed adulta,viene usata in vari schemi di terapia in associazione con altri 
chemioterapici e,a dosi elevate, nei regimi di preparazione al trapianto di cellule 
staminali. A dosi standard (< 1000mg/mq) non comporta particolari disturbi 
all’apparato cardiovascolare, ad alte dosi invece può determinare una necrosi 
massiva dell’endotelio capillare con un quadro di pericardite-miocardite 
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emorragica,talvolta mortale[68].
                
                        Figura 6.2 (Struttura molecolare Ciclofosfamide)
6.3   Mitomicina
La mitomicina (nota anche come mitomicina C) è un antibiotico prodotto dallo 
Streptomyces caespitosus. Il farmaco trova impiego come antibiotico 
antineoplastico.Ad una dose cumulativa >30mg/m2 può causare cardiotossicità,in 
particolare se utilizzata in combinazione con antracicline[51].
                                 Figura 6.3 (Struttura molecolare Mitomicina)
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6.4   Taxani
Alterano i processi proliferativi delle cellule tumorali,agendo sul fuso mitotico. 
Quando utilizzati in monoterapia la loro cardiotossicità è modesta (rari disturbi 
della formazione e della conduzione dello stimolo ed ipotensione), mentre 
diviene significativa quando sono associati alle antracicline, di cui esaltano la 
tossicità, ritardandone la eliminazione urinaria. La cardiotossicità da taxani 
aumenta significativamente, quando sono associati ad alcuni farmaci 
biologici,come per esempio il trastuzumab[69][70].
Tabella 6.4 (Agenti chemioterapici associati alla disfunzione ventricolare 
sinistra)
AGENTE CHEMIOTERAPICO INCIDENZA DI DISFUNZIONE 
CARDIACA
Doxorubicina 400mg/m2
Doxorubicina 550mg/m2
Epirubicina
Idarubicina
Antracicline liposomiali
Mitoxantrone>150mg/m2
Ciclofosfamide 
Trastuzumab
Sunitinib
Imatinib
Bevacizumab
7-26%
18-48%
0,9-3,3%
5-18%
2%
2,6%
7-28%
2-8%
10-28%
0,5-1,7%
1,7-3%
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Capitolo 7   CARDIOTOSSICITÀ DA FARMACI BIOLOGICI E A 
BERSAGLIO
7.1   Farmaci anti-HER2: meccanismi d’azione antitumorale ed 
indicazioni terapeutiche
La famiglia dei recettori HER/ErbB (Human Epidermal growth facto Receptor) è 
un gruppo di proteine di membrana ad attività tirosinchinasica composto da 
quattro membri: HER1, HER2,HER3 e HER4. Tali recettori svolgono 
un’importante azione di trasduzione dei segnali tra ambiente extra ed 
intracellulare e sono coinvolti nella crescita, sopravvivenza e differenziazione 
della cellula. Negli ultimi anni sono stati sviluppati numerosi farmaci diretti 
contro i recettori HER/ErbB che possono essere classificati in base alle loro 
caratteristiche strutturali in anticorpi monoclonali e piccole molecole ad attività 
anti-tirosinchinasica (Tabella 7.1).
Tabella 7.1 (Classificazione dei farmaci anti HER2)
FARMACO TIPO BERSAGLIO
Trastuzumab Anticorpo monoclonale HER2
Pertuzumab Anticorpo monoclonale HER2
Lapatinib Piccola molecola con 
azionedi inibitore 
reversibile della 
tirosinchinasi
HER1,HER2
Afatinib Piccola molecola con 
azionedi inibitore 
irreversibile della 
tirosinchinasi
HER1,HER2
Neratinib Piccola molecola con 
azionedi inibitore 
irreversibile della 
tirosinchinasi
HER1,HER2,HER4
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7.2   Trastuzumab
Tra i nuovi farmaci biologici, il trastuzumab, anticorpo monoclonale umanizzato 
anti-HER2[a], può determinare cardiotossicità, specie in associazione alle 
antracicline e/o ai taxani[71].La chemioterapia con il Trastuzumab rappresenta 
un’alternativa per le  pazienti con carcinoma mammario metastatico con 
iperespressione del recettore HER2[72].Gli anticorpi monoclonali sono sostanze 
sintetiche, prodotte in laboratorio,in grado di distruggere alcuni tipi di cellule 
tumorali limitando al minimo il danno per le cellule sane.Trastuzumab si lega 
selettivamente al recettore Erb-B2 del fattore di crescita epidermico,presente 
sulla membrana delle cellule,bloccandone i processi proliferativi. Per ora viene 
utilizzato esclusivamente nei tumori della mammella iperesprimenti tale recettore 
(20-30% dei casi).Sperimentato in un primo tempo nella malattia metastatica e 
successivamente nelle forme iniziali nell’ambito di un trattamento adiuvante, 
viene sempre associato alla chemioterapia e/o alla radioterapia determinando un 
aumento statisticamente significativo della sopravvivenza libera da malattia e 
della sopravvivenza globale.Con l’aumento dei casi trattati e del tempo di 
osservazione,è stato visto che in una certa percentuale dei pazienti compariva una 
disfunzione del ventricolo sinistro con riduzione della frazione di eiezione del 
ventricolo sinistro e con possibile rara evoluzione in un quadro conclamato di 
insufficienza cardiaca congestizia.La cardiotossicità da trastuzumab non sembra 
associarsi a danno ultrastrutturale, è dose-indipendente,appare quasi sempre 
reversibile e si osserva solo in alcune delle pazienti trattate, suggerendo una 
predisposizione genetica. La cardiotossicità del trastuzumab si osserva in 
particolare quando viene utilizzato assieme alle antracicline o ai taxani. Quando 
l’anticorpo viene utilizzato assieme all’antraciclina si osservano segni di 
insufficienza cardiaca in oltre un quarto dei pazienti.Anche i taxani, che in 
monoterapia si associano a disturbi cardiaci nell’1% dei casi, se somministrati 
con il trastuzumab comportano eventi cardiaci più o meno importanti nel 13% dei 
pazienti.Il Trastuzumab in monoterapia determina una disfunzione più o meno 
importante del ventricolo sinistro nello 0,5-5 % dei casi. La diversità 
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dell’incidenza osservata è, almeno in parte, da correlare all’età delle pazienti, alla 
presenza di una pregressa cardiopatia,ai pregressi trattamenti cardiotossici. Il 
danno cardiaco da Trastuzumab regredisce di regola con la sospensione del 
trattamento, l’eventuale utilizzo della terapia classica dell’insufficienza cardiaca 
comporta in ogni caso una rapida normalizzazione del quadro clinico e 
strumentale. La possibilità che il Trastuzumab determini un deficit funzionale 
cardiaco impone di ritardare l’inizio del trattamento in pazienti che abbiano 
appena concluso una terapia con farmaci cardiotossici e di valutare la FE del 
ventricolo sinistro in un tutti i soggetti a rischio,prima di iniziare la terapia con 
l’anticorpo[73][74].
Tabella 7.2 (Caratteristiche cardiotossicità da Trastuzumab)
CARDIOTOSSICITA’ TRASTUZUMAB
-NON DOSE-DIPENDENTE
-COMPARE NEI PRIMI MESI DI 
TERAPIA
-POSSIBILE MIGLIORAMENTO 
SPONTANEO
-POSSIBILE RIPRESA DELLA 
TERAPIA
-NESSUN ANTIDOTO SPECIFICO
-MONITORAGGIO SOLO 
FUNZIONALE
7.2.1   Meccanismi fisiopatologici della cardiotossicità da trastuzumab
Dal 1998 il trastuzumab è stato utilizzato per il trattamento di più di 450.000 
donne con cancro mammario nel mondo. Come già sottolineato nei paragrafi 
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precedenti, gli studi condotti in adiuvante hanno dimostrato che, usato 
singolarmente o in combinazione con la chemioterapia,riduce il rischio di 
recidiva del 50% e il rischio di morte del 33%[75].
Purtroppo è noto che la cardiotossicità è un importante effetto collaterale. La 
cardiotossicità da  trastuzumab, attribuita al blocco di ErbB2 nei cardiomiociti, si 
manifesta come scompenso cardiaco(heart failure, HF) sintomatico o disfunzione 
ventricolare sinistra asintomatica con riduzione della frazione di eiezione 
(ejection fraction, EF).
Studi clinici condotti sul lapatinib dimostrano che la sicurezza cardiaca della 
terapia anti-ErbB2 è agente-specifica; il lapatinib infatti sembra determinare 
minore cardiotossicità rispetto al trastuzumab.Per il pertuzumab invece è stata 
segnalata HF e riduzione della EF in percentuali simili a quelle del 
trastuzumab[76][77].La cardiotossicità da trastuzumab è differente da quella 
indotta da antracicline. In particolare,il trastuzumab non sembra causare perdita 
di cardiomiociti, il danno non è dose-dipendente ed è reversibile. Tale 
cardiotossicità è definita di tipo II,[78] per distinguerla da quella di tipo I indotta 
da antracicline.Nella cardiotossicità di tipo I il danno iniziale consiste nella 
disorganizzazione miofibrillare ed è seguito da apoptosi e necrosi dei 
cardiomiociti. Quando sopraggiunge la disfunzione cardiaca,il danno risulta 
irreversibile. La malattia può manifestarsi dopo mesi o anni dal trattamento e può 
essere correlata a stress cardiaci sequenziali[79].Diversamente, nella 
cardiotossicità di tipo II,i miociti appaiono istologicamente normali (fini 
alterazioni strutturali possono essere visualizzate soltanto in microscopia 
elettronica), [80] la EF ha possibilità di recupero e vi è evidenza che la ri-
somministrazione del farmaco dopo interruzione sia sufficientemente sicura. A 
differenza del danno da antracicline, nella tossicità di tipo II vi è una bassa 
probabilità di HF indotto da stress sequenziali.
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7.3   Fattori di rischio di sviluppo di disfunzione cardiaca
La valutazione cardiaca nei pazienti a rischio di cardiotossicità dovrebbe essere 
effettuata insieme agli oncologi in modo da ottimizzare la terapia. Oltre ai fattori 
di rischio sopra descritti, ve ne sono altri ignoti. Alcuni fattori di rischio possono 
essere modificati attraverso il trattamento dell’ipertensione arteriosa e della 
dislipidemia ed incoraggiando la riduzione di peso e l’abolizione del tabagismo. 
La precoce identificazione dei pazienti a rischio di cardiotossicità è l’obiettivo 
principale e comune di cardiologi ed oncologi. Ciò consente una valutazione 
personalizzata del trattamento antineoplastico e l’eventuale uso di agenti 
cardioprotettivi. Markers plasmatici come il peptide natriuretico cerebrale
(BNP, un indice di elevate pressioni di riempimento) e la troponina I (TnI, un 
indice di danno dei cardiomiociti) possono essere usati per identificare il rischio 
di sviluppo di disfunzione cardiaca durante il trattamento. L’utilità clinica della 
misura della TnI e BNP per identificare la cardiotossicità è stata dimostrata nei 
pazienti che hanno ricevuto chemioterapia ad alte dosi.[81]
Tabella 7.3 (Fattori di rischio di sviluppo di disfunzione cardiaca; Antracicline e 
Trastuzumab a confronto)
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7.4   Diagnosi precoce della carditossicità
La diagnosi e il monitoraggio della cardiotossicità correlata ai trattamenti 
antineoplastici si basano principalmente sulla misurazione della frazione di 
eiezione del ventricolo sinistro (LVEF)[82].Tale linea guida suggerisce la 
valutazione della LVEF all’inizio del trattamento chemioterapico, dopo la 
somministrazione di metà della dose totale prevista e prima di ogni dose 
successiva; al completamento della terapia, viene consigliata una valutazione 
della LVEF a 3, 6, 12 mesi.Una riduzione della LVEF maggiore di 10 punti 
percentuali, oppure un valore assoluto minore del 50%, sono considerati indici di 
cardiotossicità ed impongono una rivalutazione della posologia dei farmaci o la 
loro sospensione[83].Sono stati, tuttavia, evidenziati alcuni chiari limiti 
nell’applicazione clinica di queste indicazioni, primo di tutti uno scarso valore 
predittivo.Altri metodi, come la biopsia endomiocardica, presentano, per la loro 
invasività, evidenti limiti applicativi.Per tale motivo, sia da parte degli oncologi 
sia dei cardiologi, vi è una crescente aspettativa di nuovi strumenti diagnostici, 
non invasivi, sensibili e poco costosi, che consentano di identificare 
precocemente i pazienti a maggior rischio di sviluppare una disfunzione cardiaca 
da chemioterapici.In quest’ottica, l’impiego di biomarcatori cardiospecifici, 
facilmente determinabili nel sangue, quali le troponine cardiache o i peptidi 
natriuretici cardiaci (PNC), è stato valutato sia in modelli animali sia in 
numerosi studi clinici.La valutazione della Troponina I (TnI) consentirebbe di 
identificare i pazienti a rischio di cardiotossicità in una fase estremamente 
precoce (subito dopo la CT), quando la compromissione funzionale cardiaca non 
si è ancora sviluppata e quindi non può essere ancora rilevata con criteri clinici 
e/o strumentali, con un anticipo di almeno 3 mesi rispetto la comparsa di una 
significativa riduzione della FEVS.L’ aumento della TnI permetterebbe di 
instaurare in tempo utile specifiche terapie cardioprotettive capaci di rallentare o 
bloccare l’evoluzione della disfunzione ventricolare dovuta alla cardiotossicità.
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Capitolo 8     CARDIOTOSSICITÀ DA FARMACI   INIBITORI DEL 
RECETTORE VEGF E DEL RECETTORE TIROSINCHINASICO
8.1   Bevacizumab-anti VEGF
Bevacizumab è un anticorpo monoclonale umanizzato prodotto mediante la 
tecnica del DNA ricombinante che agisce legandosi al fattore di crescita delle 
cellule endoteliali vascolari (VEGF) impedendo a quest'ultimo di legarsi ai suoi 
recettori sulla superficie delle cellule endoteliali.Il blocco dell'attività biologica 
del VEGF  fa regredire la vascolarizzazione dei tumori,normalizza la 
vascolarizzazione tumorale residua, e inibisce la formazione di nuovi vasi, 
impedendo perciò la crescita tumorale,è stato utilizzato con successo in 
associazione con i chemioterapici,nei tumori del colon.Nei pazienti trattati con 
bevacizumab è stata osservata una maggior incidenza di ipertensione[84].
Prima di iniziare il trattamento con bevacizumab,è necessario che l’ipertensione 
preesistente sia adeguatamente controllata. Non esistono dati sull’effetto del 
farmaco nei pazienti che presentano un’ipertensione non controllata al momento 
di iniziare la terapia. Nel corso della terapia è generalmente raccomandato il 
monitoraggio della pressione sanguigna. Nella maggior parte dei casi 
l’ipertensione è adeguatamente controllata con un trattamento antipertensivo 
standard.Inoltre,possono essere presenti anche crisi ipertensive clinicamente 
importanti e specie nei soggetti anziani quadri di diversa gravità di ischemia 
miocardia.L’utilizzo del Bevacizumab in pazienti già trattati con antracicline e/o 
con radioterapia al torace comporta la comparsa di segni di insufficienza cardiaca 
nel 3-4% dei casi;l’incidenza può aumentare fino al 14% se l’antraciclina viene 
somministrata contemporaneamente all’anticorpo[85].Negli studi clinici 
randomizzati, l’incidenza di eventi tromboembolici arteriosi,inclusi casi di ictus, 
attacchi ischemici transitori e infarti del miocardio, è stata superiore nei pazienti 
trattati con bevacizumab associato a chemioterapia rispetto ai pazienti sottoposti 
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a chemioterapia da sola.L’infarto miocardico è stato registrato nell’1,4% dei 
pazienti trattati con bevacizumab in associazione con chemioterapia rispetto allo 
0,7% dei pazienti trattati con la sola chemioterapia.Pazienti trattati con 
chemioterapia insieme a bevacizumab, con storia di tromboembolia arteriosa o 
con età superiore a 65 anni hanno quindi un rischio maggiore di sviluppare eventi 
tromboembolici arteriosi durante la terapia. È opportuno osservare una certa 
cautela nel trattare questi pazienti[86][87]. 
8.2   Imatinib-inibitore selettivo delle tirosin-chinasi
È un inibitore selettivo delle tirosin-chinasi, ovvero piccole molecole deputate 
alla trasmissione endocellulare dei messaggi di membrana indispensabili per la 
proliferazione e la sopravvivenza delle cellule.L’imatinib agisce selettivamente 
sulla tirosin-chinasi alterata nelle cellule della leucemia mieloide cronica e nei 
tumori gastrointestinali,migliorando drasticamente la prognosi di queste due 
malattie. L’uso del farmaco può comportare effetti collaterali a carico di vari 
apparati, fra cui quello cardiaco. Nell’animale l’imatinib determina alterazioni 
istopatologiche e biochimiche che portano alla morte della miocellula cardiaca.È 
stato notato che la chinasi inibita dall’imatinib protegge in condizioni normali i 
cardiomiociti dell’animale e dell’uomo dai danni dello stress ossidativo.In base a 
tali riscontri, la sua disattivazione può comportare segni di disfunzione 
ventricolare sinistra che possono sfociare nel lungo termine in un quadro 
conclamato di scompenso cardiaco congestizio. Tali riscontri consigliano di 
monitorare l’attività cardiaca dei pazienti in trattamento cronico con imatinib o 
con altri inibitori delle chinasi,potenzialmente dotati di un certo grado di 
cardiotossicità[88].
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                               Figura 8.1 (Struttura molecolare Imatinib)
8.3   Sunitinib-inibitore selettivo delle tirosin chinasi
Il sunitinib è una piccola molecola che agisce come inibitore di molteplici 
recettori tirosinchinasici coinvolti nella crescita, nella neoangiogenesi e nella 
progressione metastatica tumorale.I recettori inibiti da sunitinib sono: i recettori 
del fattore di crescita di derivazione piastrinica (PDGFRα e PDGFRβ), i recettori 
del fattore di crescita vascolare endoteliale (VEGFR1, VEGFR2 e VEGFR3), il 
recettore del fattore della cellula staminale,del recettore tirosinchinasico FLT3, il 
recettore CSF-1R e il recettore del fattore neutrofilico di derivazione gliale 
(RET).L’ipertensione correlata al trattamento con sunitinib rappresenta uno degli 
effetti collaterali principali legati all’assunzione del farmaco e di per sé è un 
fattore di rischio noto per lo sviluppo di patologia cardio-vascolareI.Dati degli 
studi preclinici (in vitro e in vivo), condotti con dosi superiori a quelle 
raccomandate nell’uomo, indicano che sunitinib può inibire i processi di 
ripolarizzazione cardiaca (ad esempio determinando un prolungamento 
dell’intervallo QT).Inoltre in  circa l’1% dei pazienti con tumori solidi trattati con 
sunitinib negli studi clinici,sono stati osservati eventi tromboembolici venosi 
correlati al trattamento e casi di eventi tromboembolici arteriosi, a volte fatali[89]
[90].
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                              Figura 8.2 (Struttura molecolare Sunitinib)
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Capitolo 9     Cardiotossicità da modulatori ormonali
La ormonoterapia gioca un ruolo importante nel trattamento dei tumori della 
mammella, della prostata e dell’endometrio, che sono ormonodipendenti,almeno 
per un certo periodo del loro decorso. I tumori della mammella e dell’endometrio 
si avvantaggiano di una terapia con antiestrogeni, mentre nei tumori della 
prostata vengono usati gli antiandrogeni.In oncologia vengono inoltre 
frequentemente utilizzati i corticosteroidi, indicati nelle neoplasie del sistema 
linfatico e nella fase terminale di molti tumori. Essi possono interferire 
indirettamente sulla funzionalità dell’apparato cardiovascolare attraverso la loro 
azione sul bilancio idro-elettrolitico e sul metabolismo glucidico e proteico.
9.1   Tamoxifene
È il capostipite dei modulatori selettivi dei recettori per gli estrogeni, svolge la 
sua azione principale come antagonista di tali recettori. Da oltre 30 anni viene 
utilizzato con successo nel trattamento delle donne con carcinoma della 
mammella ed il suo utilizzo può essere protratto per molti anni. Il tamoxifene 
interferisce da un lato sui processi coagulativi, favorendo le trombosi venose e di 
conseguenza le embolie polmonari, dall’altro, grazie alla sua attività estrogenica 
parziale, riduce in modo significativo il rischio della cardiopatia ischemica specie 
nelle donne in post-menopausa[91][92].
9.2   Inibitori delle aromatasi
La inibizione delle aromatasi comporta il blocco della biosintesi estrogenica. Gli 
anti-aromatasici non hanno evidenziato segni diretti di cardiotossicità,ma il loro 
uso prolungato determina alterazioni abbastanza importanti del metabolismo 
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lipidico, per cui è necessario seguire le pazienti in trattamento con periodici 
controlli dell’assetto lipidico. Gli antiaromatasici sono privi dell’azione 
cardioprotettrice propria del tamoxifene,per cui dal confronto fra i due 
trattamenti risulta una maggior incidenza di eventi cardiaci nelle pazienti trattate 
con antiaromatasici,così come in quelli trattati con placebo[92][93].
9.3   Gli antiandrogeni
La nuova terapia con antiandrogeni periferici (a struttura steroidea o non 
steroidea) e centrali (analoghi agonisti dell’RH-LH) utilizzata nei pazienti con 
carcinoma prostatico non determina un aumento degli eventi cardiovascolari, 
contrariamente a quello che si osservava in passato con l’uso di alte dosi di 
dietilstilbestrolo[94][95].
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Capitolo 10     CARDIOTOSSICITÀ DA RADIOTERAPIA
Fra le sequele tardive della radioterapia (RT) al torace, vanno segnalate per la 
loro frequenza e per la loro gravità quelle a carico del cuore, che in passato 
veniva compreso in buona parte nel campo di irradiazione mediastinica e 
mammaria sinistra.Poiché tale complicanza si evidenzia di solito dopo 10-20 anni 
dalla conclusione del trattamento, si è osservata soprattutto nei tumori a lunga 
sopravvivenza (linfomi, tumori della mammella, tumori pediatrici e tumori del 
testicolo) e solo di recente,con il miglioramento della prognosi, anche nel tumore 
polmonare.Le radiazioni ionizzanti (fotoniche o corpuscolari) determinano una 
serie di reazioni biochimiche nelle cellule interstiziali ed in quelle parenchimali 
conformazione di radicali-O2, che comportano fra l’altro un danno importante 
all’endotelio capillare. La sfaldamento delle cellule endoteliali causa a sua volta 
ostruzione del vaso, l’ischemia, la morte delle cellule parenchimali e loro 
sostituzione con tessuto fibroso. Nella Tab. 10.1 sono elencati i fattori che 
interferiscono sul rischio di un danno cardiaco da radioterapia.Alcuni di essi sono 
correlati alla tecnica utilizzata ed alla dose somministrata, altri alle caratteristiche 
dei pazienti trattati.Con i continui miglioramenti tecnologici, e la maggior 
conoscenza dei fattori di rischio si sono progressivamente ridotti i
danni da RT; bisognerà tuttavia attendere un follow-up adeguato per escludere 
che anche le basse dosi assorbite dal cuore con le tecniche attuali non comportino 
danni cardiaci tardivi e non esaltino la cardiotossicità legata ai nuovi farmaci 
usati in associazione alla RT [96][97][98].
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Tabella 10.1 (Fattori di rischio di cardiotossicità da radioterapia)
FATTORI DI RISCHIO DI TOSSICITÀ CARDIOVASCOLARE DA 
RADIOTERAPIA
Fattori relativi al protocollo di radioterapia attuato
-Dose somministrata
-Volume cardiaco coinvolto
-Sorgenti di radiazioni utilizzate
-Schermatura adottata
Fattori relativi al paziente
-Età del paziente
-Pregressi trattamenti cardiotossici
-Pregresse cardiopatie
-Presenza di fattori genetici di rischio cardiovascolare
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Capitolo 11   IDENTIFICAZIONE DELLA CARDIOTOSSICITÀ  DA 
FARMACI
L'identificazione precoce dei pazienti a rischio di sviluppare cardiotossicità da 
chemioterapia rappresenta un obbiettivo primario sia per il cardiologo sia per 
l'oncologo.Questa infatti renderebbe possibile sul fronte oncologico una 
valutazione più personalizzata del programma terapeutico antitumorale e/o 
l'utilizzo di agenti cardioprotettori durante la chemioterapia e,sul fronte 
cardiologico,la pianificazione di un più stretto monitoraggio della funzione 
cardiaca e l'introduzione,in fase precoce di una terapia cardiologica di 
prevenzione o di supporto.Al fine di identificare il danno cardiaco in fase 
preclinica,sono tuttora raccomandati programmi di monitoraggio della funzione 
cardiaca,sia durante sia dopo il trattamento chemioterapico.Tuttavi la maggior 
parte dei metodi ultilizzati nella pratica clinica 
(ecocardiogramma,elettrocardiogramma,risonanza magnetica cardiaca) ha 
mostrato una bassa accuratezza diagnostica e uno scarso potere predditivo.Altri 
metodi come la biopsia endomiocardica presentano per la loro invasività,evidenti 
limiti applicativi.Per tale motivo,sia da parte degli oncologi sia dei cardiologi,vi è 
una crescente aspettativa di nuovi strumenti diagnostici,non invasivi,sensibili e 
poco costosi,che consentano di identificare precocemente i pazienti a maggior 
rischio di sviluppare una disfunzione cardiaca da chemioterapia.In 
quest'ottica,l'impiego di biomarcatori cardiospecifici,facilmente determinabili nel 
sangue,quali le troponine cardiache o i peptidi natriuretici cardiaci,è stato 
valutato sia in modelli animali sia in numerosi studi clinici.
11.1 Principali tecniche diagnostiche per la rilevazione della 
cardiotossicità da farmaci
11.1.1  Elettrocardiogramma
Descritto nella torsione di punta al capitolo 2 paragrafo 2.2.3.1.
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11.1.2  Ecg dinamico secondo holter
L'ECG dinamico secondo Holter è una metodica diagnostica utilizzata per 
monitorare l'attività elettrica del cuore durante un intervallo di tempo più o meno 
lungo, solitamente corrispondente a 24-48 ore, ma con i registratori di ultima 
generazione sino ad un massimo di sette giorni. L'attività elettrica cardiaca viene 
registrata in maniera continua per 24 o più ore, utilizzando lo stesso principio 
dell'elettrocardiogramma, tramite una serie di elettrodi collegati a uno strumento 
portatile.
11.1.3  Ecocardiografia
Attualmente le linee guida oncologiche internazionali raccomandano la 
valutazione della frazione di eiezione ventricolare sinistra (FEVS) all'inizio del 
trattamento chemioterapico,dopo la somministrazione di metà della dose totale 
prevista di antracicline e prima di ogni dose successiva.Inoltre durante il follow 
up,è consiglita una valutazione della FEVS a 3,6,e 12 mesi dalla fine del 
trattamento chemioterapico.La FEVS è rilevabile tramite 
l'ecocardiografia.L'ecocardiogramma è fondamentale nel sospetto di una 
cardiopatia congenita, in tutti i casi in cui se ne vuole valutare la funzione 
(cardiopatia ischemica e scompenso), per approfondire un soffio cardiaco rilevato 
alla visita cardiologica, quando si sospetta un aumento delle dimensioni delle 
camere cardiache.Nei pazienti che hanno subito un infarto miocardico permette 
di valutare la porzione del muscolo cardiaco danneggiata oltre che la funzione 
cardiaca residua (frazione di eiezione, utile per la prognosi del paziente). 
L'Ecocardiografia o Ecocardiogramma in cardiologia comprende un gruppo di 
tecniche non invasive che si basano sull'emissione di ultasuoni nell'intervallo di 
frequenza fra 2 e massimo 10MHz,viene così visualizzata l'anatomia del cuore e 
la sua funzione. In particolare è in grado di fornire informazioni sulla sua 
contrattilità, sulla morfologia delle valvole cardiache e sul flusso del sangue 
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all'interno delle cavità.L'ecocardiografia è una metodica non invasiva, indolore, 
priva di qualsiasi danno biologico e facilmente ripetibile, così da essere diventata 
un ausilio insostituibile per il percorso diagnostico e la valutazione clinica nel 
tempo del paziente cardiopatico (follow-up). Il primo approccio diagnostico al 
paziente con sospetta cardiopatia avviene utilizzando la tecnica ecocardiografica 
"transtoracica" che prevede l'impiego di una particolare sonda la quale, una volta 
appoggiata alla superficie del torace, emette una serie di impulsi sonori, detti 
ultrasuoni. Gli impulsi una volta riflessi e rielaborati dall'apparecchio permettono 
di visualizzare l'immagine in tempo reale delle strutture cardiache. L'esame può 
essere eseguito sia in condizioni basali di riposo che dopo stress fisico o 
farmacologico con l'impiego, se necessario, di agenti di contrasto non ionizzanti, 
pertanto innocui per la salute. Così in pochi minuti ed in modo estremamente 
semplice è possibile acquisire tutte le informazioni necessarie per formulare un 
corretto giudizio diagnostico.In casi particolari, se il medico ritiene che l'esame 
sia indispensabile,è possibile eseguire l'ecocardiogramma dall'interno, con una 
sonda introdotta nell'esofago, come nel caso della gastroscopia. L'esame 
(ecocardiogramma transesofageo) risulta un po' più fastidioso per il paziente, ma 
fornisce informazioni non accessibili, molto preziose, rispetto 
all'ecocardiogramma transtoracico..L'esecuzione dell'ecocardiografia 
transesofagea, cioè per via endoscopica, permette di svelare alcune forme 
patologiche, altrimenti difficilmente diagnosticabili, come alcuni tipi di vizi 
valvolari complessi, la presenza di rare malformazioni congenite, di patologie a 
carico dall'aorta toracica, di fonti emboligene di origine cardiaca.Recentemente è 
stata inoltre introdotta l'Ecocardiografia 3D (tridimensionale) che consente una 
migliore valutazione " d'insieme" del cuore. La metodica si sta dimostrando 
particolarmente utile nello studio delle malattie valvolari, specie per la valvola 
mitrale, ed in quello dei difetti interatriali[99][100]. 
11.1.4   Speckle tracking echocardiography
L’ecocardiografia “speckle tracking” è una tecnica emergente che fornisce 
importanti informazioni sulla meccanica del miocardio, tra cui la velocità di 
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movimento delle pareti del miocardio ed i parametri di deformazione, che ci 
permettono di individuare precocemente un coinvolgimento cardiaco in vari 
contesti clinici.[101] Questa tecnica, facilmente disponibile, operatore 
indipendente,riproducibile, economicamente conveniente, con possibilità di 
analisi off-line, valuta, a differenza del Tissue Doppler Imaging, la deformazione 
delle pareti miocardiche indipendentemente dall’angolazione del fascio di 
ultrasuoni. Pur essendo estremamente fine nel riconoscere una cardiotossicità 
precoce, non permette a tutt’oggi di identificare con certezza i pazienti che 
svilupperanno disfunzione ventricolare sinistra.
11.1.5 Risonanza magnetica cardiaca 
La risonanza magnetica cardiaca o cardio RM è un sofisticato esame di 
diagnostica strumentale che, utilizzando la tecnologia RM, permette di studiare in 
modo approfondito tutte le strutture cardiache e, in particolare, il miocardio (la 
parte muscolare del cuore), il suo movimento, la sua perfusione e la sua 
vitalità.L’impiego di questa tecnica consente di studiare i tre principali campi di 
interesse in ambito cardiologico ovvero:
• Anatomia e funzione cardiaca: La risonanza magnetica rappresenta oggi la 
tecnica gold standard per la misurazione dei volumi, dei flussi e della 
funzione sistolica e diastolica cardiaca. In particolare rispetto 
all’ecocardiografia, tecnica solitamente utilizzata a tali scopi grazie ai suoi 
bassi costi e alla sua larga diffusione territoriale, la RM presenta una 
maggiore riproducibilità e accuratezza diagnostica ed inoltre consente di 
studiare nel dettaglio le sezioni destre del cuore solitamente non 
esplorabili dall’ecocardiografia soprattutto in pazienti che hanno una 
scarsa finestra ecocardiografica.
• Edema miocardico: Dopo un insulto ischemico al cuore l’edema è 
responsabile del danno cardiaco nella prime fasi della patologia. Tuttavia 
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in caso di adeguato trattamento tale edema regredisce restituendo al cuore 
la sua normale funzione. La risonanza magnetica è l’unica tecnica di 
imaging in grado di identificare l’edema miocardico e pertanto di 
distinguere tra danno reversibile e danno irreversibile.
• Perfusione: Grazie all’impiego di stress farmacologici è possibile simulare 
una prova da sforzo durante un esame di risonanza al fine di studiare la 
perfusione miocardica per evidenziare aree di ischemia da stress. I dati di 
letteratura dimostrano una equivalente accuratezza della risonanza 
magnetica rispetto alla scintigrafia miocardica ma con l’enorme vantaggio 
di non esporre i paziente ad alcuna radiazione ionizzante.
• Fibrosi miocardica: La ricerca di fibrosi a livello miocardico rappresenta 
un obiettivo diagnostico cruciale nella gestione clinica del paziente 
cardiopatico in tutti gli ambiti patologici. La possibilità di identificare tale 
fibrosi è oggi prerogativa pressoché unica della risonanza magnetica che 
non ha in tale senso altri competitori nel settore dell’imaging. La diagnosi 
di fibrosi è stato dimostrato essere uno dei più importanti fattori che 
condizionano la prognosi del paziente nei più svariati contesti di patologie 
cardiache.   
Grazie a questa triplice valutazione la Risonanza Magnetica è utilizzabile in 
innumerevoli contesti clinici quali cardiopatia ischemica,cardiomiopatia 
dilatativa,miocarditi,cardiomiopatia ipertrofica,malattia aritmogena del 
ventricolo destro,cardiopatie congenite,valvulopatie,malattie del pericardio e 
studio delle masse cardiache. Oltre allo studio delle patologie cardiache la RM 
rappresenta una validissima alternativa alla TAC nella valutazione delle patologie 
vascolari presentando l’enorme vantaggio di non utilizzare radiazioni ionizzanti e 
talora di poter fornire esaustive informazioni diagnostiche anche senza l’impiego 
di mezzo di contrasto. Ciò consente una maggiore sicurezza di impiego ed una 
maggiore ripetibilità soprattutto nei pazienti che richiedono un lungo e periodico 
follow-up[102].
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11.2   Marcatori biochimici nella cardiotossicità da farmaci
Nella ricerca di una valida alternativa diagnostica,la valutazione dei marcatori 
biochimici di danno miocardico e di disfunzione ventricolare potrebbe 
rappresentare un'utile strategia[103].Consistenti dati sperimentali hanno infatti 
posto le basi teoriche per un loro possibile impiego clinico nel riconoscimento 
precoce della cardiotosscità da chemioterapici [104][105].
11.2.1  Marcatori di danno miocardico in corso di terapia con antracicline 
Uno dei problemi più attuali è evidenziare precocemente il danno da antracicline, 
onde mettere in atto in questi casi strategie di stretto monitoraggio ed eventuali 
terapie che possano aiutare a evitare o ridurre l’entità e la precocità della 
sintomatologia clinica successiva. Poiché una riduzione della FEVS costituisce 
un evento tardivo indicativo già di un quadro almeno sub-clinico di cardiopatia si 
è sviluppata negli ultimi anni la ricerca di marker biochimici, che a intervalli 
successivi alla somministrazione delle antracicline siano in grado di individuare i 
soggetti in cui vi è stato un insulto cardiaco predittivo di tendenza all’evoluzione. 
Troponina T, troponinina I e peptidi natriuretici sono i marcatori più studiati. 
L’innalzamento della troponina I oltre 0.08 ng/ML entro le prime 72 ore e ancora 
di più a distanza sembra uno dei marker più efficaci.Sta inoltre emergergendo la 
possibile utilità di un trattamento con ACE inibitori per la prevenzione della 
cardiotossicità tardiva nei pazienti ad alto rischio clinico individuato da 
innalzamento della troponina I post-chemioterapia. In uno studio su pazienti 
anziani trattati con antraciclina liposomiale per ridurre il danno miocardico può 
quindi essere particolarmente interessante un monitoraggio seriato dei marker 
biochimici più indicativi di danno miocardico, primo tra tutti la troponina I[106]. 
11.2.1.1  Troponina
La troponina è una proteina ad alto peso molecolare presente nel tessuto 
                                                                                                          
muscolare e nelle cellule cardiache, composta da tre domini: il dominio I, che 
lega la F-actina, il dominio C che lega gli ioni Ca2+ e il dominio T, che lega la 
tropomiosina. È importante nella fase di eccitazione/contrazione muscolare del 
tessuto muscolare striato. Tale processo inizia attraverso il legame del catione 
Ca2+ al sito C della troponina; questo provoca l’allontanamento (a causa 
dell’ingombro sterico degli ioni calcio) del dominio I da quello T e quindi lo 
scivolamento della tropomiosina sul filamento di actina, che lascia liberi i solchi 
per l'unione delle teste della miosina. Questi, a loro volta, potranno scivolare sui 
filamenti spessi di miosina provocando quindi la contrazione muscolare. A causa 
della specificità quasi assoluta per il tessuto miocardico e l’alta sensibilità, le 
troponine sono i biomarcatori più adatti a rilevare il danno miocardico nella 
pratica clinica. L’aumento della troponina sierica è un marcatore prognostico di 
primaria importanza, sia nell’infarto miocardico (ove i livelli si innalzano dopo 
circa 4-8 ore dall’evento, per raggiungere il picco 24-48 ore dopo) che 
nell’angina instabile, mentre il suo valore in pazienti senza sindromi coronariche 
acute è molto più discusso. Complessivamente, gli studi in pazienti in trattamento 
con antracicline hanno evidenziato aumenti minimi della troponina, non solo in 
concomitanza con la somministrazione di antracicline,ma soprattutto dopo la fine 
della terapia. Ciò suggerisce che le antracicline determinano un’accelerazione 
della morte programmata dei cardiomiociti che può a sua volta essere potenziata 
dalla presenza di altri fattori stressogeni. Vari studi hanno dimostrato che la 
positivizzazione della troponina I durante cicli contenenti antracicline identifica i 
pazienti a maggior rischio di sviluppare disfunzione sistolica.[30] L’incremento 
della troponina è stato utilizzato come indicazione ad intraprendere una terapia 
cardiovascolare con ACE-inibitore anche in assenza di segni di disfunzione 
sistolica. L’utilizzo precoce di ACE-inibitore in pazienti sottoposti a 
chemioterapia ad alte dosi si è dimostrato infatti efficace nell’annullare il rilascio 
di troponina ai successivi controlli e nel prevenire la comparsa di disfunzione 
ventricolare sinistra.[107]
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11.2.1.2  Peptide natriuretico cerebrale
Il peptide natriuretico cerebrale B (BNP) è secreto dai cardiomiociti dei 
ventricoli cardiaci in risposta all’eccessivo stiramento della loro parete. Il peptide 
è secreto assieme ad un frammento biologicamente inattivo, costituendo il NT-
pro-BNP. Elevati livelli di BNP rappresentano un biomarcatore riconosciuto per 
l’insufficienza cardiaca, tanto che la loro elevata sensibilità rende il BNP un 
marcatore particolarmente utile per escludere l’ insufficienza cardiaca (elevato 
valore predittivo negativo). La specificità è però bassa e la variabilità dei livelli 
normali è molto ampia, riducendo la loro utilità pratica come marcatori di 
insufficienza cardiaca.Tuttavia, soprattutto nei bambini, risultati promettenti 
rispetto alle troponine sono stati ottenuti con la determinazione del peptide 
natriuretico in corso di terapia con antracicline. Elevati livelli di BNP e del suo 
precursore correlano bene con gli indici ecocardiografici di disfunzione 
miocardica nella maggior parte degli studi. Tuttavia, la variabilità e la 
sovrapposizione dei livelli sierici nei pazienti con e senza disfunzione miocardica 
rende difficile stabilire dei valori limite accurati per l’identificazione 
dell’insufficienza cardiaca subclinica. Inoltre, questi parametri biologici non 
possono sostituire l’ecocardiografia e le altre metodiche radiologiche per il 
monitoraggio cardiaco acuto indotto da antracicline. È stato dimostrato che il 
68% dei casi con FEVS inferiore al 50% non sarebbe stato mai identificato se il 
monitoraggio fosse stato basato soltanto sulla presenza di livelli di BNP superiori 
a 100 pg/millilitro, un valore al di sotto del quale l’insufficienza cardiaca è 
generalmente assente. In diversi studi, l’aumento persistente dei livelli di BNP 
correlava con la cardiotossicità tardiva da antracicline[108][109].
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Capitolo 12     AGENTI CARDIOPROTETTORI
12.1  Eritropoietina e Iloprost
L’Eritropoietina, sembra esercitare effetti pleiotropici al di là dell’emopoiesi, che 
comprendono sia neuroprotezione che cardioprotezione.Infatti, la 
somministrazione di alte dosi di Eritropoietina al momento della riperfusione è 
stata riportata in modelli animali per ridurre le dimensioni dell'infarto miocardico 
di circa il 50%.L’Iloprost è un analogo della prostaciclina di cui sono state 
osservate le seguenti attività farmacologiche: inibizione dell’aggregazione, 
dell’adesione e della reazione di rilascio piastrinico; dilatazione delle arteriole e 
delle venule; aumento della densità capillare e riduzione della iperpermeabilità 
vascolare a livello del microcircolo;attivazione della fibrinolisi; inibizione 
dell’adesione e della migrazione dei globuli bianchi mononucleati dopo lesione 
endoteliale;riduzione del rilascio dei radicali liberi dell’ossigeno. L’esatto 
meccanismo d’azione non è noto [110][111].
12.2  Cardioprotettori naturali
 
12.2.1  I polifenoli
I polifenoli si distinguono in 
-Fenoli: vi appartengono gli acidi fenolici, le cumarine e gli acidi benzoici.La 
loro condensazione può dare origine a polimeri come la lignina; sono 
ampiamente distribuiti in alimenti e bevande (come l’acido caffeico del caffè).
-Tannini: vi appartengono due categorie: la prima sono i tannini condensati detti 
anche proantocianidine, poiché per idrolisi con acidi forti danno antocianidine. I 
secondi detti tannini idrolizzabili sono polimeri eterogenei contenenti acidi 
fenolici (ad es. l’acido Gallico) e zuccheri semplici.
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-Flavonoidi: i flavonoidi costituiscono il più grande gruppo di fenoli naturali ed 
hanno tutti come struttura di riferimento il flavonone.Vengono suddivise in 
diverse famiglie: flavonoli, flavoni,isoflavoni, antocianine ed altri. 
Rilevanti sono gli effetti dei polifenoli sulla salute umana,presentano un'azione 
sul sistema cardiocircolatorio: Modulano la pressione arteriosa,agiscono da 
cardioprotettori,prevengono l’aterosclerosi,agiscono sull’insufficienza venosa 
periferica,prevengono le malattie cardiovascolari,riducono l’aggregazione 
piastrinica.Considerevole è anche una loro azione antitumorale: prevengono 
l’instaurarsi di tumori,rallentano la proliferazione delle cellule tumorali,riducono 
l’incidenza dei tumori della mammella e dell’endometrio,riducono l’incidenza 
del tumore alla prostata.Un'ulteriore azione è svolta in postmenopausa in quanto
riducono gli effetti dell’osteoporosi,si ha poi una riduzione della sintomatologia 
climaterica e un'azione di prevenzione per il carcinoma della mammella e 
dell’endometrio.Altre azioni secondarie possono essere,rallentamento 
dell'invecchiamento cellulare,riduzione della degenerazione maculare 
senile,azione antiinfiammatoria [112][113].
12.2.2   Alimenti contenenti flavonoidi 
Gli alimenti di più largo consumo contenenti flavonoidi sono: 
Aglio,cipolla,finocchio,grano saraceno,peperone,pomodoro,rapa,spinacio,
legumi.Interessante è il profilo farmacologico della genisteina e daidzeina,due 
isoflavoni con effetti preventivi sul carcinoma della mammella,dell’endometrio e 
prostatico e regolazione a livello cardiaco con modulazione della pressione 
arteriosa,riduzione del rischio di trombosi coronarica e sistemica e riduzione del 
colesterolo totale e dell’LDL.Altro composto che merita attenzione è il 
licopene,un carotenoide contenuto,oltre che nel pomodoro,nel 
melone,nell'anguria,nell'uva,nella papaia e nelle fragole ed è il principale 
pigmento responsabil del colore rosso del pomodoro.La sua azione antiossidante 
è superiore a quella del betacarotene.Sono sempre più numerosi gli studi clinici 
                                                                                                          81
che dimostrano che il licopene è portatore di numerosi benefici per la salute con 
attività come:
 -Azione antiossidante e antiinfiammatoria 
-Riduzione della pressione arteriosa 
-Prevenzione del carcinoma della prostata 
-Rallenta la progressione del tumore 
-Riduzione dell’Ipertrofia Prostatica Benigna (IPB)
Succo di pompelmo
Principalmente all'interno del succo di pompelmo si trova la naringenina,un 
flavonoide,oltre alle  ben note proprietà antiossidanti, ha significative proprietà 
cardioprotettive  nei confronti del danno ischemico, con un meccanismo d’azione 
specifico che risiede nell’interazione con una proteina (in particolare un canale 
ionico) localizzata a livello dei mitocondri cardiaci.  
                Figura 12.1 (Struttura molecolare Naringenina)
12.2.3  Aglio
L'aglio ha numerose proprietà curative fra le quali c'è quella relativa agli effetti 
benefici per il cuore,per la sua azione vasodilatatrice riduce naturalmente la 
pressione sanguigna e protegge da patologie cardiovascolari. I benefici dell'aglio 
sono legati ad una sostanza, il solfuro d'idrogeno (H2S). Sebbene non si 
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conoscono ancora i meccanismi molecolari che hanno a che fare con i processi di 
blocco del danno ossidativo a livello cellulare, si è constatato che il solfuro 
d'idrogeno rilassa i vasi e permette al sangue di fluire più facilmente.Inoltre, 
numerose ricerche hanno dimostrato che la pianta è utile anche nel rallentare la 
progressione dei tumori e nella cura di altre patologie. 
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Conclusioni
La cardiotossicità da farmaci rappresenta una grande limitazione per varie 
strategie terapeutiche.Evidenti sono le varie patologie a livello del miocardio che 
possono insorgere in seguito a vari trattamenti farmacologici.Varie strategie 
cardioprotettive sono state adottate specialmente per quanto riguarda la classe dei 
farmaci antitumorali.La cardiotossicità da farmaci non è riconducibile 
propriamente ad una specifica struttura molecolare,varie classi di farmaci 
agiscono con meccanismi molecolare propri,creando la tossicità a livello 
miocardico.Nell'ambito clinico è di fondamentale importanza la prevenzione a 
tale tossicità dal momento che non esistono precise cure 
cardioprottetive.Operatori sanitari,infermieri,medici si occupano di affiancare 
alle cure farmacologiche un piano di prevenzione della cardiotossicità,che vada a 
valutare nel paziente ogni rischio cardiaco derivato da tali cure.Nella terapia 
antitumorale utilizzazioni di antracicline liposomiali,o agenti cardioprotettori 
come il Dexrazoxano hanno permesso di diminuire la cardiotossicità di questa 
classe di farmaci.Le principali strategie convenzionali di prevenzione al danno 
cardiaco sono l'elettrocardiogramma,l'ecocardiogramma,la risonanza magnetica 
cardiaca.Una valida alternativa diagnostica è sicuramente la valutazione dei 
marcatori biochimici di danno miocardico e di disfunzione 
ventricolare,fondamentali nel riconoscimento precoce della cardiotossicità da 
chemioterapici.
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